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LINSTITUT PASTEUR 


L'Aldéhyde acétique dans le vin: son origine 
et ses effets, 


(Suite.) 


Par M. A. TRILLAT 
(Avec la pl. X.) 


DEUXIEME PARTIE 


Etude des circonstances qui influent sur la formation 
de l’aldéhyde acétique. 


On peut conclure des essais précédents que la formation 
Wun dépét de matiére colorante de vin rouge aura lieu chaque 
fois qwune circonstance quelconque fera naitre Valdéhyde ou 
viendra augmenter les proportions y existant déja. Ce sont ces 
circonstances que je vais étudier. 

Les principales sont : l’'aération et Vagitation du vin; le 
vieillissement; la présence de levures ou de germes accompa- 
enant les maladies; la présence de diastases oxydantes ou de 
porteurs d’oxygéne, comme le fer ou le mangandse. Nous les 
examinerons en suivant cet ordre. 


1. Aération et agitation du vin, 


Le vin agité ou méme simplement exposé a lair s/aldé- 
hydifie lentement, mais toujours plus rapidement que les solu- 
tions alcooliques de méme degré. Les expériences suivantes 


en donnent la preuve. 
48 
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TABLEAU VUI 


Aprés 12 heures 
d’ex position 
a Vair 


Aldéhydeen millig. 
Nature du Vin. 0/00 au moment 
de Vexpérience. 


Aprés 1 heure Aprés 4 heures 
dagitation. d’agitation. 


Vin rouge. 10° 15 


Vin rouge. 9° 


|Vin rouge. 9° 


Vinrouge. 89,5 


Alcool a 10° 


La proportion Valdéhyde formée augmente avec la nature 
des récipients du vin, le contact avec des corps poreux ou 
divisés : c’est le méme cas que pour l’alcool’. 

La teneur en aldéhyde du vin agité ou exposé a lair varie 
avec la température, la nature des parois et leur degré de 
porosité, exposition a la lumiére et le degré dacidité. La pré- 
sence dune petite quantité d’acide sulfureux agit favorablement. 


TABLEAU IX 


ALDEHYDE 
VINS 
en milligr. par litre. 
Vit TEmOING 5 Gat ce ee ema I Mist eee ee 45 
Méme vin exposé & a lumitre (verre).............. 22 
an a ANY Vaan SOM. Ac eho ced adhe on 40 
— — SWRA UNEN BUCHER Ae nn pedis 4 polo dome By) 
— _ — (récipient en cuivre)... 63 


Ee 
. 


M. Mathieu avait déja signalé que l’acide sulfureux favori- 
sait Paldéhydification du vin blanc?. 

Le vin se comporte done de la méme maniére que les solu- 
lions aqueuses dalcool, mais le phénomene semble amplifié. 


. GC. R, de VAc. des Sciences, 1903, p. 174. 
2. Bull. de PAssoc, des Chimistes, 1906. 
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2. Vieillissement. 


La proportion d’aldéhyde acétique totwle augmente au cours 
du vieillissement des vins et des eaux-de-vie. Ainsi, les vins 
rouges agés conlennent souvent plus de 100 milligrammes 
d’aldéhyde totale (en partie combinée) par litre, dose que n’at- 
teignent pas les vins nonveaux sains. 


TABLEAU X 


Aldéhyde totale 
exprimée 
en millig. par litre. 
(Chambentin-eryt. cee wet cM ah ee . 1894 135 
SENS IN Oae hagas euba 6 SO SMO bon. conny Speer 1899 150 
Sai teAver tiling nes: cree, task, cee ee 1893 190 
Beaumepospic ese nn wicca setae ceptneind Oe 1885 180 
RV A ROG UM cra bial shceishan/ hase chee vet toiete Serhicchs Mets tes 1896 105 


Ces chiffres ne représentent pas toute laldéhyde, car nous 
avons vu, dans la 1" partie de ce travail, que les dépéts de vin 
en contenaient des quantités appréciables. 

Méme remarque pour les eaux-de-vie. Schidrowitz’, qui a 
fait une étude sur le vieillissement du wisky a constaté aussi 
une augmentation notable d’aldéhyde. 


2. Action des microorganismes : maladies. 


Laldéhyde acétique a déja été signalée comme accompa- 
gnant certaines fermentations alcooliques. Linossier et Roux 
ont trouvé ce corps dans la fermentation du glucose sous l’in- 
fluence du champignon du muguet; Roeser’, dans un remar- 
quable travail, a aussi constaté sa présence dans un grand nombre 
de fermentations provenant de l’ensemencement des mots avec 
une variété de levures de raisins de divers cépages. Duclaux 3 
a confirmé ces résultats dans la fermentation alcoolique provo- 


4. Revue internat. des falsifications, 1903, p. 101. 
2, Ann. de UInst. Pasteur, 1893, p. 41. 
3. Traité de Microbiologie, t. Ill, p 431. 
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quée par la levure de lactose. MM. Kayser et Demolon’*, de 
leur e6té, ont trouvé que les liquides alcooliques provenant des 
motts ensemencés par diverses levures, et en contact avec ces 
levures, contenaient aprés six mois des proportions d’aldéhyde 
s‘élevant jusqu’’ plusieurs. centaines de milligr. du poids de 
Palcool. ; 

Enfin, M. Sauton et moi-méme ? avons montré que plusieurs 
levures pures de lactose, retirées du fromage, donnaient des 
proportions d’aldéhyde acétique variant de 35 4 80 milligr. par 
litre du liquide ensemence. 

C’est le cas, & propos du vin, de signaler la facilité avec 
laquelle Valcool éthylique peut s’aldéhydifier sous l’influence 
des levures alcooliques. Nous avons démontré, M. Sauton et 
moi*, que la levure pressée de boulanger, agitée dans des con- 
ditions déterminées avec de alcool a 10°, était capable d’oxy- 
der Valcool au point d’en pouvoir retirer directement l’aldéhyde 
par distillation. L’aldéhydification est méme beaucoup plus 
intense qu’en présence des corps poreux, comme Il’indique le 
tableau suivant : 


TABLEAU XI 


ESSAIS AVEC LEVURES COMPARAISON 
avec: diverses substances poreuses, 
eee I ne 
Aldéhyde 
Solutions alcooliques. |acétique0/0 d’alcool Substances. Aldéhyde formée 


& 100° (en milligr.) 


a 


Sans levures........ traces noir de platine < 200 
/ Alcool a 0,5 0/0. traces noir animal < 100 

g Alcool & 2,5 0/0. 4800 coke =< 50) 

5 ) Alcool &5 0/0.. 2500 tourbe < 50 

2 Alcool a 410 0/0 

is (moy. de 48 ess.) 4100 sciure ze BY 
\ Alcool a 50 0/0. 600: ponce IS) 


Lialdéhydification du vin sous Vinfluence des germes est 
manifeste : les vins malades envahis par des mycodermes ou 


4. C. R. de Ac. des Sc., juillet 1907, p. 205. 
2. C. R., 1903, p. 164; ¢d., 34 déc. 1906..— Ann. de l’Inst. Pasteur, avril 1908. 
3. C. R., 1908, 44 mai: 
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des bactéries contiennent souvent des doses d’aldéhyde trés 
élevées que l’on ne rencontre pas dans les vins sains. 

Voici, par exemple, des résultats donnés par des vins envahis 
par le mycoderma vini, comparativement a leur témoin. 


TABLEAU XII 


ALDEHYDE 
en milllgrammes 
par litre. 
MR LIMUCINOUM ietter we neyce tee eM ee x Roe ee CS sae eeiabere 80 
Vin envahi parle mycoderma vini,...:.............+. 15 
Hew Vin temoiny (deapnes Me MROCGUCS): saeco. 0s os haste 3: 135 
Vin envahi par le mycoderme (d’aprés M. Roeques)... 245 


Des vins rouges ensemencés par le ferment acétique et 
comparés avec les vins témoins placés dans les mémes condi- 
tions d’observation se sont comportés d’une mauiére analogue. 


TABLEAU XIil 


ALDEHYDE 
en milligr. 
par litre. 
VOU APOUSeCCOMLOL ce a v1 Anh ieeg see cue See tab ie Leckicheea, ocd gx Traces 
Vin ensemencé par le ferment acétique.............. 455 
> NAM TROUGEs ICO Vins Shesepodsoo0un va on etuo mn Se acdan ae 18 
Vin énsemencé par le ferment acctique.............. 115 


On verra plus loin que V’analyse des vins atteints de la 
maladie de Pamertume donne encore des chiffres dans le 
méme sens. 

Ces résultats confirment ceux de M. Dubourg’ qui a trouvé 
que toute une variété de levures et de microorganismes étaient 
capables de produire l’aldéhydification de l’alcool jusqu’a con- 
currence de 200 milligr. d’aldéhyde par litre. 

Ilarrive souvent que l’aldéhyde constatée dans un vin malade 


1. Etude sur U Helycomycelium fuliginosum (Mém., de la Soc. des Sc. Phys. el 
Nat. de Bordeaux, 19038, t. TIT.) : 


758 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


disparait brusquement :M.Sauton ct moit, dans le travail déja 
cité plus haut, avions déja attiré Pattention sur ce fait que, en 
présence de levures, Valdéhyde acétique d’une solution alcoo- 
lique disparaissait et reparaissait plus ou moins rapidement. 
selon des circonstances d’aération de température, etc. Ainsi 
une solution alcoolique d’aldéhyde au 1/1000 en contact avec de 
la levure fraiche n’en contenait plus que 1/6000 aprés 24 heures 
et 1/25000 aprés 4 jours. Par agitation ou exposition il se for- 
mait de nouveau de petites proportions d’aldéhyde. 

Les mémes expériences répétées sur le vin rouge ont donné 
des résultats semblables. 

C’est au début de la maladie que l’aldéhyde semble se 
trouver en plus grande proportion. 


* 
* x 


L’influence des levures sur l’aldéhydification du vin et sur 
la formation ultérieure du dépot est directement démontrée par 
Vexpérience suivante: 

On agite du vin dans les mémes conditions, isolément et en 
présence de levure purifiée et débarrassée de toute trace d’al- 
déhyde. On a dosé comparativement l’aldéhyde aprés agita- 
tion; les vins aprés filtration ont été mis en observation et on 
a noté la date de Vapparition du dépot. 


TABLEAU XIV 


MELDED OBSERVATIONS 
rae SUR LA FORMATION DU DEPOT APRES 
VINS TEMOINS ET ESSAIS ER ig pT Serene 

en milligr. - eee 

ine? Metis Aprés 15 jours. Aprts 4 mois. 
Vin témoin avant agitation...... 20 Néant. Néant. 
Vin t‘moin aprés agitation (2 h.) 28 Néant. Néant. 
Vin témoin aprés agitation (6 h.) 40 Néant. Néant. 
Vin avec levures aprés 2 heures.. 80 Néant. Trouble. 
Vin avec levures apres 6 heures. . 105 Trouble. Dépot. 


Cette aldéhydification du vin sous l’influence des levures, 
jointe 4 la propriété désodorisante bien connue de l’aldéhyde 


4. GC. R. de VAc. des Sc.,1908, 14 mai. 
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acetique, justifie la pratique recommiandée par quelques cenc- 
> ? = . 3 . 
logues d’agiter avec des levures le vin doué d’odeur putride. 


3. Diastases oxydantes : casses ferriques. 


On a beaucoup. discuté sur Vorigine de cette maladie; 
M. A. Gautier l’a attribué & action dun microbe filamenteux. 
M. Bouffard a cru, au contraire, 2 une action purement chi- 
mique. Gouirand a indiqué intervention d’une diastase, mais 
sans dire si elle était oxydante. Les expériences de M. G. Ber- 
trand ont démontré, & la suite des recherches de Martinand, 
que la laccase jouait un role important dans la casse du vin. 
C'est ainsi qu’en additionnant un vin rouge de 1/1000 de lac- 
case, M. Bertrand a constaté que le vin précipitait en méme 
temps quil y avait changement de teinte, formation d’un 
bouquet et précipitation de la matiére colorante *. 

Dans les vins atteints de la casse, les proportions d’aldéhyde 
sont trés variables, mais elles atteignent parfois des chiffres 
que l’on ne rencontre jamais dans les vins sains. Ainsi Caze- 
neuve a signalé la présence d’aldéhyde a des doses anormales 
dans des vins cassés. Martinand en a trouvé 200 et 300 milli- 
grammes dans deux cas; Pottevin a obtenu une dose encore 
supérieure & ces chufres. Par contre, Dubourg’* nen a pas eu 
dans les échantillons de vins cassés quwil a examinés, 

Ces différences s’expliquent : Paldéhyde peut disparaitre ra- 
pidement sous certaines influences et se reformer de nouveau, 
comme je Vai indiqué. C’est ce qui se produit, par exemple, 
dune facon trés nette dans Ja casse ferrique artificielle que je 
vais ¢tudier, comme type d’un vin contenant une oxydase 
artificielle. 


y 


Etude sur la casse ferrique arti ficielle. 


Je rappellerai que l'action néfaste du fer sur le vin est con- 
nue depuis fort longtemps et redoutée des viticulteurs. Désigné 
sous le nom de « casse ferrique » le phénoméne qui en résulte 
est caractérisé par une altération profonde du vin : la matiere 
colorante est précipitée en méme temps que le vin prend un 
gout de faux vieur. 


4. Annales agronomiques, 1896, p. 130. 
Sloe. cit. 
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Pour suivre la marche de l’aldéhydification, j'ai additionné 
des échantillons de vin rouge d’une trés petite quantité de fer 
métallique l'état de limaille; d’autres échantillons renfermaient 
une dose de 1/5000 de perchlorure de fer. Une partie de ces 
vins était exposée & lair dans des flacons ouverts a Vabri de 
toute agitation; l’autre était en flacons bouchés, en contact 
avec une quantité limitée d’air. Cette disposition permettait 
d’étudier en méme temps l’influence de l’aération. 

Le tableau suivant indique le résultat des expériences. 


TABLEAU XV 


OBSERVATIONS ACIDITE PAR LITRE ALDEHYDE 


Nombre de c. cubes en NaOH 5 peaee Slr 


Aprés ae er ee _ 
air. air limité. air. air limité. 
Témoin 9,5 9,5 86. 6. 


4 heures ¢ Fe?Clé 95 9,5 90. 86. 


Fe 8. We 90. 86. 


Témoin oro 9,5 86 85. 
6 heures <¢ Fe2Clé 9,5 9,5 95. 90. 
Fe 6,7 8,2 92. 90. 
24 heures ¢ Fe?Clé 9,5 9,5 100. 95, 
Fe 6. 8. slsLa). 100. 
Témoin 9,5 9,5 90, 88. 


, 30 heures ¢ Fe2C]6 9,5 9,5 AHS 100, 
Fe 5,4 8 130". 160. 
Témoin 9,5 9,5 92. 86. 
34 heures ¢ Fe2Clé 9,5 9,5 ASO). 100, 
Fe 5,2 8. 160. 100. 


Temoin a9 9,5 95. 86 


40 heures ¢ Fe2Clé 9.5 9,5 140. 100 


Fe 


{ 
} Témoin 9,5 7,8 90. 86. 
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Aprés 8 jours on a. constaté que l’aldéhyde allait en dimi- 
nuant : elle avait disparu apres trois semaines et de nouveau 
réapparu dans la suite. 

Les résultats de ces essais montrent : 

1° Que Valléhydification du vin sous V’influence du fer est 
extrémement rapide; 

2° Que la dose @aldéhyde produite, environ 200 milli- 
grammes, serait suffisante pour provoquer a elle seule l’inso- 
lubilisation de la matitre colorante du vin, indépendamment 
du dépot attribuable & V’oxydation de la matiére colorante sous 
Vinfluence du fer; 

3° Que Vaération du vin a favorisé l’aldéhydification ; 

4° Que Valdéhyde peut disparaitre et se former de nouveau. 

Remarquons que le méme tableau montre que le fer agit 
encore aussi bien al’état métallique qu’al’état de sel. Dans l’expé- 
rience citée, le fer métallique en excés s'est peu & peu combiné 
aux acides du vin, comme on peut sen rendre compte par 
Vabaissement de lacidité totale. 

Le manganése employé dans les mémes conditions a donné 
des résultats analogues, quoique un peu plus longs a se pro- 
duire. 


Comme application des précédentes observations, on peut 
maintenant se demander si le dépét observé au cours des 
précédents essais et, par analogie, si le dépdt provenant de la 
véritable casse oxydasique ', est di uniquement & un dépot 
aldéhydique, plutét qu’a Poxydation directe de la matiére colo- 
rante par Je fer. On sait, en effet, que les matitres colorantes 
du vin rouge sont trés oxydables. Martinand * a indiqué que des 
matiéres colorantes trés voisines de celles des vins fournissaient 


rapidement des dépéots par addition de diastases oxydantes en 


Vabsence de toute trace d’alcool et par conséquent Valdéhyde 
acétique : il en est de méme de mouts de raisin avant fermen- 
tation. 


4. Les résultats que je viens de signaler en expérimentant sur le vin addi- 
tionné dun sel de fer ne doivent pas étre confondus a Vavance avec ceux qui 
résulteraient de étude d’un vin & casse oxydasique trés rapide. N’ayant pu me 
procurer, malgré mes efforts, un semblable vin au début de sa maladie, cette 
étude n’a pas été faite. 

2. C. kh. de ?Ac. des Sc., juillet 1907, p. 1439. 


PA EN ae We ais oe i SS a Rao ar) Ying, ina Rade ae Pay Ay Tue es oS ye oF nag 
= + 7 ore { : Shae : é he ‘Ls f a a oer, 
Re 1 { =r aar'7) bee NE -s Oe Eger 
vic let = is 48 -  § on YS 
! 
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La dualité d’action est évidente. En effet, si l'on admet a la 
suite de ces observations que la matiére colorante du vin rouge 
fournit des dépdts par oxydation directe, il est également hors 
de doute, par ce que nous savons, que les doses, d’aldéhyde 
signalées plus haut, provenant de l’oxydation de Valcool sous 
Vinfluence de diastases oxydantes, sont suffisantes pour provo- 
quer rapidement, et & coup str, la formation d’un dépot. Il nest 
pas difficile de conclure que les deux actions peuvent étre 
connexes, lune pouvant précéder Cautre selon les circonstances 
de composition, de température, ete. On peut en effet facile- 
ment prouver [que Vaction précipitante due a Valdéhyde peut 
précéder laction due & un oxydant. Ainsi, dans exemple pré- 
cédent, des vins témoins additionnés de 1/3000 d’aldéhyde 
ont troublé avant le vin additionné de 1/10900 de perchlorure 
de fer. 

Enfin, je signalerai encore une particularité qui élablit une 
fois de plusl’analogie qui existe entre les vins cassés et les vins 
soumis & laction de Valdéhyde. En abandonnant 4 Vabri de 
toute agitation des vins rouges additionnés d’aldéhyde, la plu- 
part d’entre eux présentent, oulre les caractéres que jai déja 
fait connaitre, une singularité particuliére : la couche supé- 
rieure se revét d’une pellicule irisée arefiet métallique. L’expé- 
rience est trés facile a reproduire 7 ) 

Or, pareil phénoméne s’observe dans la casse des vins : 
M. Bouffard a précisément indiqué que dans la casse bleue la 
précipitation était accompagnée @une mince couche de matiére 
a reflet métallique qui se formait &la surface du vin. 


CONCLUSION 

En résumé, les dépots provenant de vins cassés sont justi- 
ciables a la fois d’une précipitation aldéhydique et dune oxyda- 
tion de la matitre colorante. Ces deux actions peuvent étre 


simultanées ou l'une précéder autre, en étant plus ou moins 
considérable, selon les circonstances. 


(A suevre.) 


Recherches sur Vincubation dans la syphilis 


Par C. LEVADITL er T. YAMANOUCHI 
(Avec les pl. XI, XT, XII et XIV). 


(Travail du laboratoire de M. Metchniloff.) 


L’apparition du chanere syphilitique est précédée par une 
période d’incubation dont la durée varie suivant l’origine du 
virus et l’espéce animale, mais qu'on ne peut abréger en decd 
@une certaine limite. 

Nous avons recherché quelle peut étre Ja raison de cette 
incubation, en nous adressant & l’expérimentation et en choi- 
sissant, comme matériel d’étude, la kératite que l'on provoque 
chez le lapin, en inoculant le virus spécifique dans la chambre 
antérieure de l’ceil, La richesse en trépontmes de cetle kératite 
dune part, la pureté du virus de passage d’autre part, ont faci- 
lité nos études, que nous avons eu soin de compléter par des 
expériences faites sur un chimpanzé et sur des catarrhiniens 
infériears. 

A priori, deux hypothéses peuvent étre invoquées pour 
expliquer la durée de la période d’incubation, D’aprés la pre- 
miére, on pourrait penser que le tréponéme, étant un microor- 
ganisme apparenté aux protozoaires, doit-accomplir un cycle 
évolutif avant d’arriver au stade de spirochéte. Les lésions du 
syphilome primaire ne pouvant étre engendrées que par des 
parasites adultes et spirillés, Vincubation correspondrait aux 
diverses phases que le tréponéme traverse pour achever son 
évolution'. D’aprés le seconde hypothése, la plus plausible. le 
microbe de la syphilis, par suite de sa fragilité et de ses exigences 
nutritives, estun parasite qui s adapte difficilementa tout nouveau 
milieu et qui se multiplie avee une certaine lenteur, du moins 
dans les premiers moments qui succédent a son inoculation. Sa 
pullulation et par suite, la genése des altérations histologiques 
qui en sont la conséquence, doivent donc exiger un temps assez 


4. On sait que Kazyszrarnowics ct Srepteckr (Bull. de UAcad. des Sciences 
de Cracovie, 1903,n° 9, p. 713) ont soutenu l’existence d’un cycle évolutif chez le 
Treponema pallidum ; les affirmations de ses auteurs n’ont pas été confirmées 
depuis, 
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long; ce temps correspondrait & la période d'incubation. 

Nos recherches, que nous avons déja résumées bri¢vement 
ailleurs‘, nous ont montré le bien fondé de cette derniére 
maniére de voir, Nous les exposerons en détail dans ce qui 
suit, en examinant tout d’abord l’évolution de la kératite spé- 
cifique chez le lapin, ensuite le sort du tréponéme pendant lin- 
cubation qui précéde l’éclosion du syphilome primaire chez le 
chimpanzé et les simiens inférieurs. 


RECHERCHES SUR LA KERATITE SYPHILITIQUE DU LAPIN 


Technique. Nous nous sommes servis d’un virus provenant de M. Berta- 
relli? et que nous devons a l’obligeance de M. Uhlenhuth. Ce virus avait déja 
fait de tres nombreux passages sur Je lapin; actuellement son activité est 
accusée pour cette espéce animale, puisque la grande majorité des animaux 
inoculés prennent la kéeratite aprés une incubation qui varie entre 30 et 
40 jours. Nous avons infecté les animaux en procédant de la facon suivante: 

Un lapin porteur de lésions cornéennes manifestes est sacrifié, oil est 
énuclé et lavé plusieurs fois dans de |’eau salée isotonique stérilisée. On 
ponctionne la chambre antérieure a l’aide d’un couteau de Graefe et on 
excise la portion de cornée qui parait le plus lésée. Puis, avec des ciseaux 
stériles, on découpe cette portion en petits fragments d’un & deux milli- 
métres de coté, et, al’aide d’une pince fine, on les introduit dans la chambre 
antérieure des lapins neufs. Pour ce faire, on ouvre la chambre antérieure 
prés du limbe, au moyen d’un couteau triangulaire, et ony glisse le fragment, 
en ayant soin de ne pas dilacérer Viris *. Les animaux sont sacrifiés 4 des 
intervalles variables au cours de la période d'incubation et méme lorsque la 
kératite devient macroscopiquement apparente. L’ceil est fixé dans du formol 
410 0/0, et Pétude histologique est faite apres imprégnation des tissus par 
le procédé al’argent-pyridine (Levaditi et Manouelian). 


EVOLUTION DU TREPONEME ET DES ALTERATIONS MICROSCOPIQUES 


a) Premiere puase. Comme lont vu les auteurs qui ont étudié 
la kératite spécifique du lapin, entre autres Scuerser‘, Greer et 


4. Levapirr et Yamanoucat, C. R. dela Soc. de Biologie, 1908, vol. LXIV, 
p. 50 et 343. 


2. Berraretii, Transmission de la syphilis a la cornée du lapin, Rivista 
@Igiene, 1906, vol. XVIT et XVII. 

3. Cette technique nous a été indiquée par M. Lone de la clinique du prof. 
Lesser; nous le prions de reeevoir nos remerciements. 

4. Scuenpen, Ween. klin. Woch., 1906, n° 24, p.726. 
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Crausen' et Horrmann’®, linoculation du virus dans la cornée ou 
dans lachambre antérieure, engendre une réaction inflamma- 
toire accentuée pendant les premiers jours qui succédent & 
Vopération. Cette réaction finit par disparaitre et la cornée 
redevient bientot transparente, pour se maintenir dans cet état 
aussi longtemps que dure la période d’incubation. Aprés 
30, 35 ou 40 jours, commencent les premiéres manifestations 
de la kératite, bien décrites par Berrareii et par ceux qui ont 
conlirmé ses recherches. 

Si Von sacrifie les animaux le 2° ou le 3° jour aprés l’intro- 
duction du fragment cornéen dans la chambre antérieure. on 
constate les lésions suivantes : 

Le fragment de cornée inoculé (ancienne cornée*) ne montre 
encore aucun signe d’organisation. On n'y décéle que des cel- 
lules cornéennes disposées entre les lamelles, un épithélium de 
recouvrement et des vestiges de la membrane de Descemet. Ce 
fragment est entouré d’un exsudat fibrineux, assez riche en leu- 
covytes mono et polynucléaires. L’exsudation remplit une 
partie dela chambre antérieure et rattache lancienne corned’ une 
part a Viris, et dautre part a la face profonde de la nowvelle 
cornée. 

Les tréponémes sont en petit nombre et leur pullulation est 
pour ainsi dire nullea ce moment. On les découvre dans lancienne 
cornée, disséminés entre les lamelles et aussi, tres rares, dans 
Vexsudat fibrineux. Certains des parasites inclus dans le frag- 
ment cornéen, montrent des signes nets de dégénérescence. 
Ces signes se traduisent par l'état moniliforme des spirochétes, 
qui apparaissent comme des chapelets de grains inégaux, 
réunis par des filaments minces, et aussi par la fragmentation 
des parasites. On ne rencontre pas de tréponémes dans la 
nouvelle cornée et dans Viris. 

ll en résulte que pendant cette premiére phase réuctionnelle 
de la période Wincubation, il n’y a ni organisation du fragment 
cornéen inoculé ni prolifération marquée des spirochétes. 
Ceux-ci semblent plutét subir des modifications regressives, 


1. Greer et Ciausen, Deutsche med. Woch., 1906, n° 36, p. 1454. 

2. Horrmann, Vermatol. Zeitschr., vol. XIIf, fasc. 8, p. 564. ge 

3, Nous désignons par le terme ancienne cornée, le fragment de cornée ino- 
eulé au lapin neuf, et par le terme nouvelle cornée, la cornée du lapin en 
expericnce. 
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dues trés probablement au brusque changement de milieu et 
aussi au manque de matériaux nutritifs. L’absence de vaisseaux 
de nouvelle formation, dont l’apparition au sein de l’ancienne 
cornée est relativement tardive, rend défectueux l’apport des 
substances putritives, qui n’arrivent au contact des parasites 
que par simple imbibition. Ce qui le prouve, c'est que les trépo- 
némes qui ont réussi a se fixer dans l’exsudation cellulo-fibri- 
neuse de la chambre antérieure et qui sont, par conséquent, dans 
de meilleures conditions de vie, se montrent moins altérés que 
les parasites de Vancienne cornée. 

b) Druxtiwe PHASE D’ ( ORGANISATION). — Les premiers signes 
dorganisation, apparents du 9° au 20° jour, se traduisent par 
une prolifération active des cellules propres de Vancienne cor- 
née, par la production de vaisseaux lymphatiques et sanguins 
néo-formés, et aussi par une multiplication marquée des élé- 
ments épithéliaux qui couvrent le fragment cornéen. Ces modi- 
fications apparaissent graduellement, chacune d’elle pouvant 
étre plus ou moins précoce, suivant l’animal en expérience et 
suivant le moment ot l’on pratique examen. 

Le revéltement épithélial, siege @une multiplication cellulaire 
assez vive, s ¢tend de plus en plus et finit par recouvrir entié- 
rement les portions libres du fragment de Vancienne cornée. Par 
places, il donne heu @ la formation de nodules circonscrits, qui 
peuvent étre enclavés dans la cornée, ou attachés a Viris. La 
figure 2 de la Planche XI montre deux de ces nodules épithéliaux 
n, représentés, a un plus fort grossissement, dans la figure 1 de 
la méme planche (e) *. A une période plus avancée, la couche épi- 
théliale, la ot elle prend une disposition nettement nodulaire, 
se vacuolise au centre, par suite d’une fonte cellulaire et donne 
lieu a la formation de kystes remplis de détritus. 

Les éléments propres de la cornéese multiplient et se déforment 
a la fois. Les cellules, pourvues d’un noyau oyalaire ou irré- 
gulier, possédant un ou deux nucléoles, ont un aspect nette- 
ment ¢toilé et envoient des prolongements multiples. Ces élé- 
ments se touchent presque par leurs extrémités, se soudent 
méme par place, pour donner lieu a des plasmodes, et ren- 
ferment souvent des grains pigmentaires dans leur protoplasma 


1, Lapin ne 60, sacrifié 10 jours apres inoculation, 
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(Pl. XIII, fig. 2). Leur intervention directe dans le processus qui 
préside a la formation des vaisseaux lymphatiques et sanguins 
nous parait certain. Ces vaisseaux naissent sous forme de fentes 
bordées de cellules a prolongements multiples; ces fentes se 
tapissent plus tard d’éléments endothéliaux et, aprés s’étre mis 
en communication avec les foyers de prolifération vasculo-con- 
jonctive péricornéenne, assurent la nutrition du fragment de 
Pancienne cornée. 

Tout autour de ce fragment, dans l’espace qui le sépare de 
la nouvelle cornée et aussi entre les plis des vestiges de la 
membrane de Wescemet, il se forme un tissu constitué en 
grande partie par des cellules a aspect fibroblastique, pourvues 
de noyaux ovalaires, riches en suc, et d’un protoplasma fusi- 
forme. Quelques leucocytes polynucléaires prennent part a la 
constitution de ce tissu, dont nous reproduisons l’aspect dans la 
figure 2 de la Planche XII. Dans d’autres cas, l’exsudation 
fibrineuse, décrite & propos de la premiére phase du processus 
persiste et s’enrichit en éléments mononucléaires (Lap. n° 34. 
sacrifié 9 jours apres l’opération). 

Distribution des tréponémes, — Dans la grande majorité des 
cas, les tréponémes ne réussissent pas a pulluler dans lhumeur 
aqueuse ou dans l’exsudation fibrineuse qui remplit une partic 
de la chambre antérieure. On les trouve isolés et assez rares 
entre les mailles de fibrine qui constituent cette exsudation, 
comme le montre la figure 1 de Ja Planche XH (Lapin 93, 
sacrifié 12 jours aprés Pinoculation). Toutefois. chez un animal 
(Lapin 34) examiné le neuviéme jour, nous avons constaté une 
riche pullulation des parasites dans l’exsudat, surtout dans les 
zones les plus proches de la nouvelle cornée; U s'agissait d'une 
vraie culture pure de tréponemes dans la chambre antérieure. Mais 
ce n’est 1a qu’une constatation exceptionnellement rare, la mul- 
tiplication des spirochetes ayant comme sidge habituel le tissu 
néoformé qui entoure Vancienne cornée, les nouveaux yaisseaux 
de cette derniére, de méme que les nodules épithéhaux décrits 
précédemment. 

Dans le tissu néoformé péricornéen, les tréponémes, comme 
le montre la figure 2 de la Planche XIJ, sont répandus en grand 
nombre entre les cellules fibroblastiques fusiformes et entrent 
en contact intime avec ces cellules. Un certain nombre d’entre 
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eux péndtrent dans le protoplasma des éléments cellulaires et 
envahissent aussi la membrane de Descemet delancienne cornée. 

Le tissu propre du fragment cornéen inoculé ne renferme 
qu'un nombre relativement restreint de parasites (fig. 1 de la 
Planche XIV). Par contre, ceux-ci abondent au niveau des ilots 
épithéliaux qui résultent de la prolifération de l’épithélium de 
recouvrement. La figure 1 de la Planche XI montre un foyer de 
pullulation des spirochétes, ayant comme siége les interstices 
qui séparent les cellules épithélales partiellement vacuolisées 
(Lap. 60, sacrifié 10 jours aprés inoculation). 

La prédilection des spirochétes pour les vaisseaux néoformés 
qui sillonnent Vancienne cornée et pour les cellules étoilées qui 
longent ces vaisseaux, apparait de la facon la plus nette vers le 
20° jour de Vincubation. On constate a ce moment que les para- 
sites forment un véritable feutrage autour des fentes lympha- 
tiques et des capillaires sanguins. De plus. on révéle l’existence 
de rapports intimes entre les spirochétes et les cellules a pro- 
longements multiples. Comme on peut le constater sur la figure 2 
de la Planche XIT1, ces cellules sont entourées sur toute leur surface 
par de nombreux parasites, qui pénéetrent également dans leur pro- 
toplasma. Certains de ces parasites montrent une tendance & 
senrouler sur eux-mémes, pour former des boucles plus ou 
moins irréguléres. 

Rappelons que, pendant cette seconde phase du processus, 
la nowvelle cornée ne renterme pas encore de tréponemes, veux-ci 
nayant pas réussi a traverser la membrane de Descemet. II esi 
également impossible de déceler des spirochétes dans Viris qui 
se montre, d’ailleurs, dépourvu Waltérations. 

C) TRrorsiiMe PHASE D’ ( ENVAHISSEMENT ». — Au cours de cette 
3° phase qui, suivant l’animal, débute du 15° au 20¢ jour, les 
trépontmes quittent ’ancienne cornée pour se répandre et pro- 
liférer dans la cornée du lapin en expérience. Cet envahissement 
s opére au niveau de la membrane de Descemet, ot l’on décéle 
des parasites en train de la traverser; il a lieu également au 
point précis ou se forme Ja soudure entre l’ancienne et la nou- 
velle cornée (fig. 1 de la Planche XII; Lap. 84, 32 jours aprés 
inoculation). Le fait le plus digne de remarque est la pullula- 
tion active des spirochetes dans la cornée du lapin en expérience, a 
un monient o%& nt macroscopiquement, ni méme a lexamen microsco- 
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pique on ne découvre des altérations bien nettes. Nous avons décelé 
cette prolifération parfois dés le 19° jour, le plus souvent a 
partir du 22° jour de Vincubation. ha figure 2 de la Planche XIV, 
montre que chez le lapin 32, mort 19 jours aprés Vinoculation, 
la nouvelle cornée se montre par places, surtout au voisinage 
de la membrane de Descemet, farcie de tréponemes, la plupart 
libres et disposés parallélement aux lamelles. Or, a ce moment, 
la cornée est absolument transparente et les tissus se montrent 
dépourvus de lésions microscopiques, sauf peut-étre une légire 
infiltration leucocytaire. 

Plus tard, lorsqu’on constate Vopacité caractéristique de la 
kératite spécifique, la cornée devient trés riche en spirochetes 
et montre les lésions décrites par Bertarelli et les auteurs qui 
ont confirmé les recherches de ce savant. La période d’incuba- 
tiou étant alors achevée, ces lésions n’offrent pour nous qu’un 
intérét relatif; aussi nous n’insisterons pas sur ce point. Rappe- 
lons seulement que, daprés nos constatations, la kératite, une 
fois guérie, peut récidiver, comme nous l’avons démontré dans 
une note publiée antérieurement '. 


Il s’agit d’un lapin dont les deux cornées furent scarifiéesle 30 mai 1907 
avec du suc provenant d’un chancre humain. Le 3 juillet on observa une 
kératite droite; Poeil fut énucléé et les coupes montrérent de nombreux 
parasites dans la cornée. Vers le 5 juillet, on remarqua des signes nets de 
keratite a Voeil gauche, qui disparurent au bout de quelques jours. L’eil 
paraissait sain, lorsque le 27 octobre, c’est-a-dire cent treize jours aprés 
la premiére kératite, la cornée se troubla de nouveau au niveau du 
limbe. Les coupes montrérent des lésions constituées par une accumulation 
en foyer de leucocytes mononucléaires et de tres nombreux spirochétes, 
surtout accumulés au voisinage de la membrane de Descemet (Fig. 3, 
. Planche XIV). 


Ce fait montre que le virus spécifique peut se conserver long- 
lemps au point dinoculation, sans engendrer la moindre réaction 
locale visible a Voeil nu. 

a 

Il résulte de ces constatations que la pullulation des trépo- 
némes, nulle pendant les premiers jours de Vincubation, ne 
devient manifeste qua partir du moment ot commence l’orga- 
nisation du fragment cornéen inoculé. Dés que les éléments 

1. Levapirr et Yamanoucut, GC. R. de la Société de Biologie, 1908, vol. LXIV, 


p. 408. 
49 
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cellulaires propres de ce fragment et ceux de son revétement 
épithélial, entrent en prolifération, surtout dés qui y a néofor- 
mation vasculaire et production d’un tissu inflammatoire péri- 
cornéen, les parasites se multiplient abondamment. I nous 
semble que cette lenteur de la pullulation microbienne. au début. 
et Vactivité dela multiplicatcon parasitaire que lon remarque plus 
tard, trouvent leur explication dans les conditions de nutrition oi 
se trouvent les spirochetes par suite du brusque changement de 
milien. Tant que Vapport de matériaux nutritifs ne se fait que 
par simple imbibition, on ne révéle aucun enrichissement des 
tissus en tréponémes et on observe, au contraire, la dégénéres- 
cence partielle des microorganismes inoculés. A partir du 
moment ot lorganisation débute, les spirochétes se greffent 
sur les éléments cellulaires néoformés, lesquels, grace a leur 
activité propre, assurent aux parasites les matériaux nutrilifs 
dont ils ont besoin. La pénétration des tréponémes dans le 
protoplasma de ces éléments et leur préférence pour les yais- 
seaux lymphatiques et sanguins, peuvent sinterpréter, d’ail- 
leurs, dans le méme sens. 

La longueur de la période Wincubation sexplique done par les 
difficultés que rencontrent les tréponémes a sacclimater a de nou- 
velles conditions de vie et de nutrition. Trés délicat et doué d’un 
pouvoir assimilatifrelativement faible, le microbe de la syphilis 
semble incapable de s’approprier les substances alimentaires 
qui circulent dans Vorganisme, sans intervention des cellules 
qui se chargent d’élaborer ces substances & son profit. Ceci 
explique d'un» part, la durée de Vincubation et d’autre part, 
VYinsuccés des tentatives de culture in vitro; ceci est aussi 
(accord avee les constatations de Metchnikoff et Roux avant 
trait & Vinfluence exercée sur la durée de cette incubation, 
par le passage fréquent du virus syphilitique sur le Macacus 
rhesus *. Ces auteurs ont vu, en effet, qu’a la suite de ce pas- 
sage, par couséquent dans des conditions ayant déterminé l’ac- 
coutumance du virus spécifique aux matériaux nutritifs propres 
a cette variété de singe, Vincubation est tombée de 19 jours 
a 7 jours. 

Quoi quil en soit, la constatation de tréponemes typiques en 
voie de développement a chaque instant de Pincubation, montre bien 

4. Matcunikorr ct Roux, Ann. de Institut Pasteur, 1906, vol. XX, p. 785. 
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que celle-ci ne correspond pas a un cycle dans lévolution du spirochete 
pale. 


ll 
RECHERCHES SUR LE SYPHILOME EXPERIMENTAL DU CHIMPANZE EP DES 
SIMIENS INFERIEZURS 


Nos expériences failes sur quatre macaques Javanais et un 
chimpanzé, ont consisté a introduire dans le derme de l’arcade 
sourciliére, des petits fragments de cornée de lapins atteints de 
kératite et riche en trépontmes, et & examiner I’évolution des 
lésions au cours de la période @incubation. On sait, depuis les 
constatations de Bertarelli *, que Vinoculation du virus syphiti- 
tique ayant fait plusieurs passages sur le lapin, provoque, chez 
les simiens inférieurs, apparition d’un syphilome primaire au 
bout dune incubation assez longue. Nous avons eu soin de 
déposer les fragments cornéens dans des petites poches sous- 
épidermiques pratiquées a l'aide dun couteau triangulaire, et ) 
extirper les points inoculés 7, 10, 17 et 32 jours apres. 


Sept jours aprés Vopération (Macaque No 48), on constate, au niveau du 
derme et dela région supetticielle du tissu sous-cutané, un nodule formé en 
grande partie par le fragment de cornce inoculé. On distingue encore les 
restes partiellement mortifiés de ce fragment, ainsi que les vestiges de 
Ja membrane de Descemet. A un fort grossissement, on constate que le tissu 
cornéen est infiltré parun grand nombre de leucocytes mono et polynu- 
eléaires et qu'il est traversé par de rares vaisseaux néoformeés. 

Tout autour du fragment existe une accumulation de lymphocytes a 
disposition plutot diffuse. Toutefois, ca et 14 on distingue des vaisseaux dont 
Vendothélium parait gonflé et qui sont entourés de nombreuses cellules 
a noyau unique, Les alterations vusculaires et péri-vasculaires @ caractére 
spécifique apparaissent done dans le derme des le septiéme jour. Quant aux 
tréponémes, ils sont relativement peu nombreux, On les décéle surtout au 
niveau d’un ilot épithélial sis au voismage immédiat du nodule cornéen 
(v. fig. 4). 

Dix-sept jours apres Vintroduction du virus (Macaque no 9; arcade droite), 
on révéle la présence d’un nodule cornéen analogue a celui qui vient étre 
décrit, situé dans la zone toute surperficielle du tissu sous-cutané *, La vas- 
evlarisation est ici plus accusée et il en est de méme des infiltrations péri- 
vasculaires. Toutefois, l’épiderme est encore indemne et d’ailleurs, macros- 
copiquement, on ne constatait aucune lesion pouvant indiquer un début 


A BERTARELLI, Centralbl. fiir Bakteriolog,, 1908, vol. XLVI, p. 51, 
2. Ce nodule contient un ilot épitbelial pourvu Mune cavité kystique contenant 
des détritus cellulaires. 
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' Puleération chancreuse ; on ne distinguait en effet, qu'un léger soulévement 


de la peau correspondant au fragment de cornée inoenlé, 
Les tréponémes, assez nombreux, sont disposés surtout autour des vais— 


Vig. 1. lot épithélial et tréponemes au niveau d'un nodule extirpé sept jours 
aprés inoculation (Mac. Javanais). 


seaux & parroi infiltrée qui sillonnent le fragment cornéen, ou qui l’entou- 
rent (vy. fig. 2). 

Trente-deux jours apres l'introduction du virus, les lésions ont alteimt 
leur maximum d'intensité; d’ailleurs, macroscopiquement, on constatait déja 
une érosion superficielle au point inoculé, ce qui indiquait la fin de la 
période d'incubation. Au microscope on constate que, par places, l’épiderme 
est ulcéré et que tout le derme et une partie du tissu sous-cutané est occupé 
par une infiltration cellulaire des plus marquées. Cette infiltration intéresse 
les restes de la cornée inoculée,dont on distingue encore la membrane de Des- 
cemet, et aussi les vaisseaux sanguins. Les éléments cellulaires qui y pren- 
nent part sont de grosses cellules ayant l’aspect des fibroblastes, des lympho- 
cytes et aussi des Plasmazellen. Quant aux tréponémes, ils sont répandus en 
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res grand nombre, de préférence autour des vaisseanx atteints d’endo et 
de péri-artérite spécifique. On le retrouve jusque dans l’épiderme, surtout 
dems ses partics errodées (vy, fig. 3). 


Fig. 2. Teéponsmes dans la paroi d'un vaisseau, 17 jours apres Vinoculation 
du virus (Mac. Javanais). 


Il en résulte qua chaque instant de Vineubation on peut 

- retrouver, chez les simiens inférieurs, des tréponémes au point 

d introduction du virus, et des lésions microscopiques qui sont 

(autant plus accusées qu’on se raproche du moment ot débute 

le syphilome primaire. Cette constatation est confirmée par nos 

recherches faites sur le chimpanzé, recherches dont voici les 
détails ! 

Un chimpanzé est inoculé au niveau des arcades sourciliéres avec des 


fragments de cornée de lapin riche en tréponémes (poches sous-épidermi- 


4, Levan tr ev Yamanoccut, C. 2. de la Soc. de Biologie, 1908, vol. LXIV, p. 318. 
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ques). On dépose en méme temps des morceaux de la méme cornée dans 
la chambre antérieure de plusiew's lapins. Un de ces lapins meurt 19 jours 
apres Vopération, et l'examen microscopique montre la présence de trés 
nombreux spirochétes dans la cornée, malgré l’absence dé lésions visibles de 
kératite (c. f. chap. I). Un second lapin présente une kératite intense 33 jours 
aprés Pinoculation.Chez le chimpanzé,on ne constata aucune altération locale, 
ni rougeur, ni induration nette, ni ulcération. Il mourut 38 jours apres 
Vintroduction du virus et l’examen histologique permit de faire les consta- 


tations suivantes : 


Fig. 3. Tréponémes dans un foyer d’infiltration cutanée, 32 jours aprés 
Pinoculation du virus (Mac. Javanais) ‘ 


Iépiderme est absolument intact; il ne montre ni infiltration leucocy- 
taire, ni solution de continuilé. Dans la profondeur de Ja peau, a la limite 
entre Je tissu cellulaire sous-cutané et les parties profondes du derme, il 
existe un nodule assez bien circonscrit, correspondant au fragment de cornée 
inoculé. Ce nodule est constitué par un tissu nettement fibreux, formé par 
des bandes conjonctives, dans l’interstice desquelles on décéle de nombreux 
éléments cellulaires. Ce sont, en grande partie, des cellules mononucléaires, 
lymphocytes et gros macrophages, fibroblastes et Plasmazellen. Ca et la on 
distingue des vaisseaux entourés de lymphocytes et, vers la périphérie du 
nodule, on découvre quelques cellules géantes atypiques, a protoplasma 
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clair, & noyaux multiples. Aulour de ce nodule, les vaisseaux sont entourés 
dune gaine cellulaire, riche en éléments mononucléaires (lymphocytes et 
quelques Plasmazellen). Ces lésions péri-vasculaires s’atténuent au fur et & 
mesure que lon se rapproche des parties superficielles du derme et des 
papilles, A ce niveau, les vaisseaux papillaires, sans ¢tre trop altérés, offrent 
néanmoins des signes de péri-vascularité assez nets. 

Les tréponémes existent en nombre considérable au niveau du nodule 
décrit plus haut. Ils sont pour la plupart libres, répandus le long des fibres 
conjonctives ou accumulés autour des éléments cellulaires. Cependant, un 
cerlain nombre dentre eux sont inclus dans ie protoplasma des mononu- 
cléaires, et aussi dans celui des cellules géantes 1. A coté de parasites 
typiques, on en rencontre d’autres qui sont enroulés sur eux-mémes pour 
former des boucles irréguliéres. Plus on s’éloigne du nodule, plus les 
spirochétes deviennent rares. On les constate surtout autour des vaisseaux 
dermiques et papillaires; on les relrouve aussi disséminés dans le tissu 
conjonctif du derme. Nous en avons décelé égalementau niveau des glandes 
sébacées et dans les parties profondes d’un follicule pileux. 


Ces recherches, faites sur le chimpanzé et les simiens infé- 
rieurs (macaques Javanais), complétent celles que nous avons 
entreprises sur le lapin. Elles montrent que la pullulation des 
tréponémes est intimemment liée & Vorganisation du fragment 
de cornée introduit dans le derme, ou entre le derme et le 
tissu sous-cutané. L’apparition de vaisseaux de nouvelle for- 
mation s’accompagne d’une multiplication active des parasites, 
lesquels s'accumulent de préférence au niveau des lésions péri- 
vasculaires. Le processus spécifique progresse de la profondeur 
vers la surface, en suivant les canalicules sanguins. Le début de 
Vuleération chancreuse coincide avec la localisation des spiro- 
chetes dans l’épiderme et les papilles, et avee lapparition des 
Iésions épidermiques et papillaires qui en sont la conséquence, 

On peut done conclure quwavant toute apparition de lésions 
macroscopiques, il exisée déja, au point @introduction du virus, des 
altérations spécifiques intéressant les vaisseaux, altérations provo- 
quées par la pullulation du tréponeme. Au début de la période 
Wincubation, les lésions histologiques sunt peu accusées, sinon 
nulles, la multiplication des spirochétes s’opére lentement et 
avec difficulté. En effet, absence de vascularisation d’une part, 
le changemeut de milieu autre part, font obstacle a la pullu- 
lation rapide de ces parasites. Mais, dés que les conditions de 


1. Horrmann (Congres d’Hygiene de Berlin, 1907) a déja vu des tréponémes 
inclus dans les cellules géantes, au niveau du syphilome prmaire chez ’Phomme. 
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nutrition s’améliorent, par suite de la formation de nouveaux 
vaisseaux qui assurent l’apport des matériaux nutritifs, la 
segmentation des spirochétes s’effectue rapidement et les tissus 
s‘enrichissent de plus en plus en microorganismes spiralés. 
Parallélement & cet enrichissement, apparaissent les lésions 
syphilitiques microscopiques, qui peuvent atteindre un certain 
degré de développement, sans que Von puisse distinguer, 
macroscopiquement, des modifications appréciables au point 
dintroduction du virus. Le syphilome microscopique précede donc 
de beaucoup la lésion initiale du chancre visible a Vail nw’. 


CONCLUSIONS 


La période dincubation qui précede Véclosion du syphilome 
primaire du singe et la kératite spécifique du lapin, west pas due a 
Vexistence dun cycle évolutif chez le Treponema pallidum. Elle 
correspond au développement lent, mais progressif des lésions histolo- 
giques provoquées par la pullulation du nuicrobe de la vérole. Cette 
pullulation est peu accusée au début, par suite dune assimilation 
défectueuse causée d'une part par le changement du milieu, et autre 
part par les conditions qui président & Vapport des matériaux nutri- 
tifs. Mais, dés que les vaisseaux et les éléments cellulaires néo- 
formés assurent au tréponeme les principes nutritifs dont el a besoin, 
la multiplication du parasite devient active et met fin a la période 
@ineubation. 


1. Cette conclusion est conforme a Topinion antérieurement avancée par 
Aupry. (Ann. de Dermatolog: et de Syphiligr., 1906, p. 218.) 
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LEGENDE DES PLANCHES XI, X11, X1]1, X1V 


Poancne XI. Peg. 1. Ancienne cornée du lapin no 60, sacrifié 10 jours apres 
Vinoculation. c, tissu cornéen: e, nodule épithélial; v, épithéliums vacuolisés : 
S, tréponéme. 

Fig 2. Méme coupe a un petit grossissement. i. iris; c, nouvelle corncée; am 
ancienne cornée; n, nodules épithéliaux ; ¢, tissu d’organisation. 

Puancue XI. Fig. 1. Lovsudat entourant Vancienne cornée du lapin ne 93, 
sacrifié 12 jours apres Vinoculation du virus. t, tissu cornéen:; e, exsudat: s 
tréponéme. 

Fig. 2. Tissu dorganisation peéri-cornéen, chez le lapin n° 79, sacrifié 
15 jours aprés Vinoculation du virus. d, membrane de Descemet de l’ancienne 
cornée; 7, tissu d’organisation ; s, tréponéme. 

PuAncne XII. Wg. 1. Point de contact entre la noucelle cornée et le frag- 
ment de cornee inoculé, ches le lapin n° 84, sacrifié 32 jours apres Vopération. 
c, nouvelle cornée; d, membrane de Deseemet de la nouvelle cornée; e, épi- 
thélium de Vancienne cornéc; /, tissu de réaction; a, vestige de la membrane de 
Descemet de l’ancienne cornée: p, pigment. 

Fig, 2. Cellules étoilées dans Vancienne cornée, ches le lapin no 85, sacrifié 
22 jours apres Vinoculalion. e, tissu cornéen; ¢,c’, cellules étoilées; s, trépone- 
mes dans le protoplasma dune cellule & prolongements multiples. 

Purancue XIV. Pug. 1. Anctenne cornée du lapin n° 60, sacrifié 10 jours apres 
Vinoculation du virus. c, tissu cornéen; s, tréponéme, 

Fig.2. Nouvelle cornée du lapin n° 32, sacrifié 19 jours aprés Vinoculation.c, 
tissu cornéen: s, tréponéme., 

Fig.3. Cornée du lapin n°57: kératite récidivante. d, membrane de Descemet; 
ce, tissu cornéen;», noyau de leucocyte mononucléaire; s, tréponéme. 
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Glycolyse, Hyperglycémie, Glycosurie et Diabéte 


Par LE Dt J. DE MEYER 


Assistant 4 l’Institut de physiologie (Ins. Solvay}, Bruxelles. 


(Travail du laboratoire de M Delezenne a l'Institut Pasteur.) 


Si on parcourt la trés considérable littérature qui existe déja 
au sujet dela pathogénie du diabéte, on est frappé du grand 
nombre dinterprétations, d’hypothéses qui ont été formulées 
pour expliquer lorigine de cette affection. On se trouve la en 
présence d’un dédale de théories souvent obscures et presque 
toujours contradictoires. Certains auteurs considérent en effet 
le diabéte comme une maladie générale dela nutrition [ Perren- 
KorER et Vorr (1), Esstein (2), Boucnarp (3), Jaccotp (4), SEEGEN 
(5), Naunyn (6), Laron (7) etc. D’autres y ont vu un trouble des 
fonctions hépatiques (Cr. Bernarp (8), Pavy (9), Scar (10), 
Laron (7), Gitpert et Wer (66), Gitperr et Leresoutter (67), 
Bock et Horrmann (14), Seecen (5).] Une troisitme catégorie 
d’auteurs affirme que le diabéte est souvent une affection ner- 
veuse déterminée par un traumatisme intense, moral ou 
physique. (Ci. Bernarp (8), Scuirr (10), Eckarn (12), Cyon et 
Avaporr (13), Kutz (14), Kreps et Munk (15), Artuaup et Burr 
(16), Tumonorx (17). [Voyez aussi Hirscureip (68), Sprrzer (69), 
Lennorr (70), Loranp (71) ]. 

Mais, sous I’mpulsion de travaux nombreux et précis accu- 
mulés depuis quelques années, un grand nombre d’expérimen- 
tateurs, admettent que le diabéte est di le plus souvent, sinon 
toujours, 4 une altération des fonctions pancréatiques. 

Comme il existe cependant dans le sang et la lymphe, un 
ferment capable de détruire activement le glucose, — le ferment 
glycolytique, — ona admis aussi que le diabéte pourrait pro- 
venir dune diminution d’intensité des phénoménes de la glyco- 
lyse (Lipive). 

Un grand nombre de faits, dont on n’entrevoit pas bien 
limportaoce, compliquent cependant encore la question. Ainsi 
il est certain qu'un élément rénal existe dans le diabéte. [ LEPINE 
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(18), Koxiscu et Buser (19), Menrine (20),PRausnirz (21), Hepon (22), 
Minkowski (23), Cremer (24)]. Les cliniciens décrivent aussi un 
grand nombre de cas de glycosuries non diabétiques, cela chez 
des arthritiques, des obéses [Von Noorpen (65)], chez des sujets 
atteints de troubles digestifs, chez des malades atteints d’affec- 
tions cérébrales, médullaires, nerveuses, chez des femmes en 
période puerpérale. [Cf. G. Rogue (25)). On observe en outre 
des glycosuries toxiques [Lito (64)] et certains symptémes 
caractéristiques du diabéte existent aussi parmi les manifesta- 
tions de lhyperthyroidisme. [Cf. De Meyer (26, pg. 72). | 
Ajoutons qu'un certain nombre de physiologistes américains 
soutiennent que les électrolytes ne seraient pas étrangers a la 
production de la glycosurie : des troubles dans la quantité rela- 
tive @ions Na et Ca dissous dans nos humeurs, pourraient 
amener une abondante excrétion de glucose. [Fiscurr (27), 
Brown (28), Unveruint et Crosson (29), Huon Mc. Guican anv Cu. 
Brooks (30).] [Voyez aussi Littenrenp (72) et Gans (73)). 


elles sont les théories en présence et les principaux ordres 
de faits dignes de retenir Vattention. On ne peut nier cependant 
que la théorie pancréatique du diabéte ne soit établie sur des 
bases expérimentales irréfutables : les résultats de Vablation 
du pancréas sont trop connus pour que nous les exposions ici; 
signalons qu’on est méme parvenu par certaines méthodes de 
dépancréatisation & provoquer chez le chien un diabéte de plu- 
sieurs mois, déja trés semblable au diabéte de ’homme. [Sanp- 
MEYER (31) Priucer (32). ] 

Mais par quel mécanisme l’ablation du pancréas produit-elle 
la glycosurie, Vhyperglycémie, Pamaigrissement, le trouble de la 
fonction glycogénique du foie, Vintoxication acide, l’acétonu- 
rie et la cachexie finale? Personne n’en sait rien au juste, et il 
existe encore une fois sur le mécanisme du diabéte pancréa- 
tique, touteune série de théories et d hypotheses qui ne se conci- 
hent que de trés loin. 

Il importe tout d’abord d’écarter opinion ancienne suivant 
laquelle une quantité appréciable de glucose se détruirait dans 
le parenchyme panecréatique [Pat (33), Unser (34), Grey (35), 
Anruaup et Burre (36), Marrz(37).| De méme personne ne soutient 
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plus aujourd’bui que le pancréas sécréterait un ferment glycoly- 
tique. [Cf. discussion dans De Meyer (26). | 

Certains auteurs ont admis qu’il se produirait dans lorga- 
nisme une substance diabétogine, substance rendue inactive 
par la séerétion interne du paneréas : le diabéte dit pancréatique 
proviendrait de accumulation de cette substance dans Vorga- 
nisme. [Hepon (38), Lépine (39), Lépine et Boutun (40), LeEo (44). | 
Il est tres difficile de se prononcer au sujet de cette dernitre 
théorie, parce que les expériences sont trop peu nombrcuses et 
faites dans des conditions trop différentes : du reste, les métho- 
des d’obtention des substances diabétog¢nes nous paraissent 
entachées de sérieuses causes d’erreurs. En outre, il semble 
ina'Imissible que l’organisme ¢labore, a l'état normal, une sécré- 
tion interne toxique, voire méme mortelle, ayant comme seule 
fonction d’étre aussitét neutralisée et détruite par une autre 
sécrétion. 

Certains auteurs expliquent maintenant le diabéte pancréa- 
tique d’une fagon toute différente. Pour eux la sécrétion interne 
du pancréas porte son action sur les centres nerveux dow par- 
tent les nerfs du foie — sur le centre excito-secréteur du foie. 
La substance paneréatique aurait comme fonction de paralyser 
ce centre et dempécher ainsi le fote de déverser une irop grande 
quantité de glucose dans la circulation. [CHauveau et KaurMANN 
(42).] Nous avons exposé déja (26 pe. 61) toutes les objections 
que soulévent les expériences des physiologistes frangais; ces 
objectionsrendent, a notre avis, leurs conclusions inaceeptables. 

Notons ici que, tout réeemment, O. Loewy (52)asoulenu que 
le pancréas sécréterait une substance qui agirait sur certains 
nerfs inhibitoires du sympathique; cette inhibition empéche- 
cherait l’action excitante d'autres nerfs sympathiques capables 
de provoquer l’hyperglycémie. 

Un certain nombre d’expérimentateurs ont soutenu aussi, 
— et apparemment avec plus de raison — que le pancréas 
agirait directement sur les cellules hépatiques pour modérer la 
transformation du glycogéne en glucose, ou accélérer la trans- 
formation du glucose en glycogtne (Kavrmann (43), Moyruort 
(44), Strvesrrr (45), Marrz (37), Tuirovoix (46), Hirscn (47). ] 
| Voyez aussi Laron (7)]. Il existe tres peu dexpériences qui 
démontrent cette hypothése positivement, a part peut-étre 
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celle de Martz gui a consisté A soumettre je foie & la circula- 
tion artificielle et a étudier l’état des réserves hydrocarbonnées 
aprés le passage du sang ayant — ou non — traversé le pan- 
créas. L’auteur vit que Je foie recevant du sang ayant traversé le 
pancréas, désassimile moins vite son glycogéue que le foie qui 
recoit du sang défibriné ordinaire. Mais il est impossible de se 
rendre compte par le travail de l’auteur s’il s’agit en réalité 
ici d'une destruction moins rapide de glycogéne, ou d’une for- 
mation de ce polysaccharide. [Cf. Kaurmann (43 c.)]. 

D’un autre cOié Priucer (48) a émis daus ces derniers temps 
une théorie absolument originale dudiabéte pancréatique, théorie 
qui a certains points communs avec celle de Cuauyeau er Kaur- 
MANN. Se basant sur des expériences faites exclusivement sur 
la grenouille, l’auteur rejette limportance de la sécrétion 
interne du pancréas et admet que le pancréas agit sur la glycémie 
par Pintermédiaire du sytéme nerveux. Il y aurait « ein antidia- 
betisches nervéses Centralorgan » dans le duodénum, organe 
central qui enverrait au pancréas des nerls aatidiabétiques, 
dont la lésion déterminerait inmanquablement la glycosurie. 
Il y aurait ainsi une synergie fonctionnelle entre le duodénum 
et le pancréas, synergie telle que l’ablation du duodévum aurait 
— chez la grenouille — les mémes effets que la dépancréatisa- 
tion. [Cf. aussi expér. d’énervation de Kaurmann (43 c.)). 

Notons que lablation du duodénum chez le chien n’a pas 
donné les mémes résultats. { Lauwens (49), Earmann (50). Voyez 
aussi Prrucer (51 et 77) Minkowski (78) |. 

Quant au diabéte dorigine surrénale, nous estimons, con- 
trairement a l’avis de Carnor (53) que son existence est encore a 
démontrer. { Voyez aussi De Meyer (26 p.31-32)]. 

Beaucoup d’auteurs (Sroxtasa, Connnem, Spirzer etc, etc., 
ont admis aussi que tous les tissus, tous les organes sécréte- 
raient du ferment glycolytique : certains d’entre ces auteurs ont 
affirmé plus ou moins explicitement que la diminution du pouvoir 
elycolytique des organes pourrait étre un des éléments pathogé- 
niques du diabéte. Nous avons vu dans notre mémoire(26 p. 78) 
ce qu il fallait penser de ces expériences. | Cf. aussi Portier (81). 

Quant au fait avancé par Femscummr (79) et par Jacosy (80) 
suivant lequel un extrait de foie de diabétique obtenu par la 
presse de Biichner ne posséderait pas de propriétés glycolytiques, 
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nous ne pouvons que réserver notre opinion & son sujet : nous 
pensons en effet que trop de causes d’erreurs entachent l’exacti- 
tude de cette experience. { Cf. aussi Kaurmann (82). 

Nous pouvons aussi noter a cette place que toutes les expé- 
riences dopothérapie pancréatique ont échoué, et qu’aucun 
physiologiste n’estencore parvenu a maintenir un animal dépan— 
eréaté en vie par l’admuinistration ou Vinjection d’extraits de 
pancréas. 


Telles sont — rapidement esquissées — les principales des 
théories qui se proposent dexpliquer l’étiologie et la patho- 
eénie du diabéte. IH serait prématuré de les discuter: nous y 
reviendrons apres avoir exposé les résultats de nos expériences 
personnelles. Il est, au milieu de tant de divergences, un point 
sur lequel tous les auteurs saccordent : le paneréas n/agirait 
pas directement sur la glycémie. I lui faut un ou plusieurs imter- 
médiaires. C’est dans la définition de la nature et du role de 
ces intermédiaires que la discusion s’égare actuellement. 

Nous pensons pouvoir affirmer que l’und’eux est la fonction 
glycolytique des leucocytes. Lrpine arriva aussi a cette concep- 
tion par toute une série de déductions; il put démontrer méme 
que Vexcitation des nerfs accompagnant l’artére pancréatico- 
duodénale augmentait le pouvoir glycolytique du sang (54). 
Nous avons prouvé (26) beaucoup plus directement les rapports 
des fonctions glycolytiques et pancréatiques, en faisant agir in 
vitro des extraits pancréatiques sur du sang. Nous avons vu que 
des extraits pancréatiques méme portés & 115° — extraits rendus 
isotoniques avec le serum sanguin — excitaient les propriétés 
glycolytiques du sang. Ces extraits agissent non seulement sur 
les éléments figurés, mais méme sur des substances sécrétées par 
eux: en effet, ils excitent encore la glycolyse de plasmas san- 
guins entiérement débarrassés par centrifugation de leurs 
globules. Nous avons admis, & la suite de nos expériences, que. 
Yextrait pancréatique pourrait jouer un role d’ambocepteur 
vis-a-vis du ferment glycolytique des leucocytes, ferment quine 
serait sécrété qu’a l'état de proferment '. 

4. Lupine (74 p. 508) dit ne pas étre parvenu a voir que extrait paneréatique 
activait la glycolyse — sinon dans un seul cas. Nous ne pouvons nous expliquer 


les raisons de Vinsuccés de son expérience, car nous avons eu Voccasion de 1a 
revcrifier syuvent dans le cours de ces derniéres années. Ainsi, par exemple, 
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Cette fagon d’envisager les choses expliquerait ce qui se 
passe lors de la dépancréatisation : le sang s’enrichirait en pro- 
ferment glycolytique, celui-ci ne pourrait se transformer en 
ferment actif & cause de l’absence de la sécrétion interne du 
pancréas, Il yaurait arrét de la glycolyse dans le sang, dans la 
lymphe, partout ot les liquides circulants ont coutume de 
déposer du ferment glycolytique. Il se produirait ainsi une 
accumulation de glucose, la glycosurie en serait la suite, ainsi 
qne tous les symtémes secondaires dus ala trop grande richesse 
de notre organisme en hydrates de carbone. 

Mais nos expériences ne peuvent expliquer cependant ce 
fait paradoxal que du sang d’animaux diabétiques présente 
encore in vilro un certain pouvoir glycolytique. S’agit-il ici d’un 
pouvoir giycolytique normal ou d'un pouvoir en réalité faible 
dans le sang circulant, mais intensifié artificiellement par la 
défibrination et par le séjour en dehors des vaisseaux : c’est la 
une question a laquelle il est trés difficile de répondre d’une 
maniére satisfaisante. 

Nous verrons dans les pages suivantes, que certains au- 
teurs s accordent a affirmer que si ce pouvoir glycolytique n'est 
_pas détruit, il n’en a pas moins subi une altération mani- 
feste. Et nous pouvons faire remarquer a ce propos que l’appré- 
ciation et la mesure absolue de l’intensité de la glycolyse est 
une chose moins facile qu’on ne pourrait se le figurer a pre- 
miére vue. [Voyez Léprine (55).| La difficulté résulte notamment 
de la présence dans le sang du « sucre virtuel ». 

On concevra donc aisément que les avis soient restés 
partagés au sujet de importance du role joué par la fonction 
elycolytique dans la régularisation de V’équilibre glyeémique. Le 
présent travail a précisément pour but de combler cette lacune. 
Nous nous sommes proposé — sur le bienveillant conseil de 


dans une expérience faiteau moyen d exsudat aseptique et d’extrait pancréalique, 
porté seulement 4 70° et filtré sur bougie Berkfeld, nous avons obtenu en 
6 heures de temps une glycclyse de 32,85 °/y en présence @extrait pancréatique, 
alors qu’en présence du méme nombre decentimeétres cubes de sérum physiologi- 
que, elle n’était que de 18,65 %/9. Nous ferons remarquer du reste que LEPINE ne 
dit pas, dans son article, sil'isotonie de ses extraits a été bien établie. si ses gly- 
colyses en présence d’extraits de pancréas ont été comparcesa des glycolyses 
faites en présence d'un égal nombre de centimétres cubes de solution physiologi- 
que, si ses extraits pancréatiques ont été soigneusement débarrassés des débris 
cellulaires; toutes choses qui peuvent facilement vicier les résultats. 
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M. Delezenne — de rechercher quel était le rdle joué par la 
elycolyse dans l’organisme méme. Le seul moyen que nous 
eussions & notre disposition était de diminuer ou de supprimer 
in vivo la fonction glycolytique en préparant un antiferment 
elycolytique. Les expériences consignées dans le présent tra- 
vail prouveront que nous avons atteint notre bul. 


BIBLIOGRAPHIE SPECIALE 


Avant d’exposer les résultats de nos expériences, nous ras— 
semblerons ici les données bibliographiques concernant spécia- 
lement les rapports de la fonction glycolytique avec lhypergly- 
cémie, la glycosurie et le diabéte. Remarquons, tout d’abord, 
que l’étude de ces rapports a été plus ardue qu’on ne pouvait sy 
attendre a premiére vue. En effet, dans le sang des diabétiques 
deux facteurs principaux interviennent pour influencer les phé- 
noménes glycolytiques : le premier est augmentation du sang 
en sucre, le second est lVinfluence du diabéte lui-méme sur le 
ferment sanguin. Et un troisieme facteur vient aussi dans cer- 
tains cas compliquer la question : c’est le sucre virtuel. Son 
étude est a peine ébauchée dans le sang normal, et on ne 
connait presque rien du role de cette réserve hydrocarbonnéc 
dans le diabéte. | Léprve (55) ]. 

En outre, lathéorie de l’action des ferments ne peut avoir 
dans cette question la moindre utilité, car on ne doit pas perdre 
de vue que le ferment glycolytique, tel qu’il se trouve dans le 
sang, n’est en rien comparable a une solution de diastase. Il est, 
au contraire, sécrété au fur et & mesure des besoins par les 
leucocytes, et état diabétique pourra influencer & la fois la 
séerétion de la zymase et le mode d’action de celle-ci sur le 
sucre. Les variations de la glycolyse dans le diabéte ne pourront 
par conséquent étre étudiées que par voie expérimentale 
(Cf. Douctaux, 56 pg. 533.) 

Il importe donc de bien poser le probléme. Tout d’abord la 
perte de sucre subie par le sang doit elle-¢tre calculée en perte 
absolue ou en perte relative ? 


Il saute aux yeux que les glycolyses ne peuvent ¢tre apprécices 
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que par la perte absolue, puisque les sangs diabéliques, étant 
toujours hyperglycémiques, auront par le fait méme — et dans 
tous les cas —une perte relative en sucre forcément plus petite. 
Donec, quand un certain nombre de centimetres cubes de sang 
diabétique perdront moins de sucre dans le méme temps, que le 
méme nombre de centimétres cubes de sang normal, on pourra 
affirmer que la glycolyse a été diminuée. 

Mais il pourrait arriver qu’un sang diabétique ait une perte 
relative de glucose plus petite qu’un sang normal, tout en ayant 
une perte absolue plus grande. Sera-t-il, dés lors, foreément 
plus glycolytique que le sang normal? 

Pour pouvoir répondre a cette question, il importe de con- 
nailre les variations d'intensité de la glycolyse dans du sang 
normal enrichi en glucose. Si cet enrichissement n’influe pas 
sur la glycolyse, nous pourrons conclure que le sang diabé- 
tiqgue auquel nous venons de faire allusion, est vraiment plus 
glycolytique que du sang normal. Mais si l’expérience démontre 
-au contraire que lVaddition de glucose au sang fait augmenter 
la perte en sucre (celle-ci étant, bien entendu, calculée en chiffres 
absolus), alors Je sang diabétique devra — pour étre plus 
glycolytique que du sang normal — détruire en chiffres absolus 
plus de sucre que du sang normal enrichi préalablement d’au- 
tant de glucose que le sang diabétique lui-méme. Or c’est ce 
que l’expérience ne vérifie pas, car certains auteurs démontrent 
précisément que la quantité de glucose détruite, lors de la glyco- 
lyse du sang normal, augmente avec l’enrichissement de ce 
sang en sucre. Cela ressort nettement d’un travail de Lipine et 
Merroz (83). 

Ces auteurs vérifient en effet que la perte absolue du sang 
en sucre augmente avec l’addition de glucose. En calculant les 
chiffres publiés dans leur travail, on voit que chaque fois 
qu'un sang senrichit de 1 gramme de glucose par litre, la 
glycolyse devient approximativement 1.8 fois plus intense. Or, 
comme la glycolyse a été trouvée dans les sangs diabétiques 
(done hyperglycémiques) sensiblement égale a celle des sangs 
normaux, il faut en conclure gu’elle a été manifestement réduite. 

Beaucoup d’auteurs [Ducnaux (56), Sansoni (84), Sprrzer (85), 
Kraus (86), Minxowsxt (23), Seecen (87), Pavy (88), Gaciio (89), 
Corenprander (90), Hitvon (38)| ont combattu cette opinion. 
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Leurs expériences ne sont cependant pas a Vabri de toute cri- 
tique. Ainsi Hitpon publie (38, p. 441) une série de. chiffres 
d’ot ilressort & premiere vue, que du sang enrichi en sucre ne 
perd pas plus de glucose que du sang normal. Mais les expé- 
riences de auteur sont en fait peu comparables entre elles, les 
elycolyses ayant é effectuées a des températures variant entre 
39°,5 et 45° et pendant des temps inégaux (1 a 4 heures): nous 
ne sayons en outre pas comment le sang a élé enrichi en sucre 
et si la pression osmotique du sang a été respectée (Cf. Dr 
Meyer, 26, p. 94 et 95). 

Kraus (86) exprime le méme avis que Hepon. Mais ses 
expériences sont entachées de sérieuses causes d’erreur, parce 
que les glycolyses ont été appréciées non par la perte en sucre, 


mais par le CO? dégagé. Or, il résulte de recherches encore 


inédites de M. le docteur Slosse, que la formation de CO? dans 
la glycolyse du sang strictement aseptique, est pour ainsi dire 
nulle. Kraus compare en outre des glycolyses opérées a 39°-40°, 
ades glycolyses opérées a 60°; la perte en sucre du sang oxa- 
Jaté a celle du sang normal! Bref, les conclusions de l’auteur 
ne s’appuient pas a notre sens sur des données expérimentales 
suflisamment inattaquables.. 

SEEGEN (87) a également effectué des expériences de glyco- 
lyse dans du sang additionné de glucose. Une phrase écrite par 
Vauteur juge ce travail: « Das Blut, dit-il, war ganz dunkel und 
hatte einen .faden, unangenehmen Geruch. » Nous n/insiste- 
rons done pas sur les conclusions formulées dans ce mémoire. 

Lesxé rr Dreyrus (102) affirment aussi que la glycolyse est 
la méme dans le sang de lapins normaux et de lapins injectés 


de quelques grammes de glucose par kgr. d’animal. Mais nous 


pensons que ces auteurs ont trop dilué le sang (40 c. c. de 
sang dans 60 c.c. d’eau) pour étre & méme d’observer des phé- 
noménes physiologiques. 

Pavy (88), par contre, a exécuté une série de glycolyses 
dans des conditions excellentes. Il confirme absolument les 
conclusions du travail de Lispiye er Merroz (84). I voit done que 
Yenrichissemeni du sang en sucre occasionne une perte absolue 
de glucose plus grande. Et, en calculant ses chiffres, nous trou- 
vons comme pour ceux publiés par les auteurs francais que, pour 
chaque gramme de sucre en plus par litre de sang, la glycolyse 
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est devenue approximativement 1,3 a 41,5 fois plus intense. 

La question nous parait done tranchée : Venrichissement du 
sang en sucre a pour effet @auugmenter Vintensité de la glycolyse 
(celle-ci étant calculée en chiffres absolus). Chaque gramme de sucre 
en plus par litre augmente environ 1,5 fois la perte en glucose. 

Nous pouvons ¢tudier mainienant les chiffres concernant la 
puissance glycolytique du sang d’animaux dépancréatés ou de 
malades atteints de diabéte, 

Levine (39) étudie, dans un premier travail, la perte de sucre 
dans du sang normal de chien et dans du sang de chien dépan- 
créaté. Il ressort des chiffres de auteur, que la perte absolue a 
été dans le sang diabétique ou bien égale, ou bien plus petite 
que la perte dans le sang normal. Les expériences prouvent 
done indubitablement que la ‘elycolyse a été fortement entravée 
dans le sang de chien dépaneréaté. 

Ces expériences sont vérifi¢es par Lépine ev Barra (91) dans 
un autre travail. Les auteurs y publient, en outre, une expé- 
rience de circulation artificielle & travers le rein au moyen de 
Vappareil de Jacosy (92), cela avec du sang normal et du sang 
animal dépancréaté. Ils constatent que le sang normal perd 
15 0/0 de sucre en plus que le méme sang qui n’a pas circulé, 
alors jue le sang diabétique ne perd que 6 0/0 en plus. 

Lepine er Barra (93) font la méme opération dans une patte 
de chien et constatent, quen 1 heure, le sang normal perd 
60 0/0 de son glucose, alors que du sang diabétique n’en perd 
pas méme 30 0/0. 

Cuauveat Ev Kaurmann (42) dosent comparalivement le sucre 
de Vartére et de Ja veine fémorale chez des chiens normaux et 
diabétiques. La perte de sucre subie par le sang veineux est 
sensiblement la méme chez les deux espéces d’animaux. Les 
auteurs en inférent que Thyperglycémie diabétique n’est pas 
due & une diminution de la glycolyse. 

Cette conclusion ne nous parait pas probante parce que, 
dans ces expériences, les phénoménes d’absorption de glucose 

spar les tissus se sont superposés aux phénomenes de glycolyse 
proprement dits. 

Leépme ev Baraat (94) ont publié encore un mémoire sur la 
glycolyse dans le sang de malades atteints d’affections diverses 
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et notamment de diabéte. L’examen de la perte absolue en glu- 
cose éprouvée par les différents sangs, montre nettement que 
dans le diabéte il y a eu une diminution de la perte absolue de 
sucre, done une diminution manifeste du pouvoir glycolytique. 

Minxowskt (23) n’admet pas cette conclusion. Il dit avoir 
examiné l’intensité de la glycolyse chez des chiens dépancréatés 
et ne pas avoir observé de diminution de Ja perte de sucre. 
Mais l’auteur ne donne pas de chiffres. I] est done impossible 
d’interpréter son expérience en toute connaissance de cause. 

Spitzer (85) a étudié la glycolyse dans le sang des diabé- 
tiques, et constaté que la perte absolue n’est pas plus petite que 
dans le sang de personnes atteintes d’autres affections. Mais 
Yauteur, au lieu de faire ses expériences dans du sang tel quel, 
a mélangé 10-20 c. c. de sang a 50 c. c. de glucose. On voit 
de suite ce qu’un tel mode opératoire entraine de causes 
derreur. 

Kraus (86), dans le travail dont nous avons déja parlé, a 
étudié aussi la perte de sucre dans le sang de 7 diabétiques. 
Il conclut & une non diminution d’intensité de la glycolyse. 
Nous avons briévement exposé toutes les causes d’erreurs 
entachant ses expériences. 


Voila les expériences, a la vérité peu nombreuses, qui ont 
été publiées sur la glycolyse dans le diabéte. Nous pouvons 
encore mentionner ici un certain nombre de travaux prouvant 
indirectement que des rapports pourraient exister entre le fer- 
ment glycolytique et les phénoménes qui se passent dans le 
diabéte. 

Ainsi Lrpive ev Barra (95) constatent que la lymphe thora- 
cique (trés riche en ferment), injectée dans les veines d’un 
chien dépancréalé, diminue la glycosurie. Par contre, une trop 
grande soustraction de lymphe (liquide trés riche en ferment 
elycolytique) pourrait faire apparattre de la glycosurie (citation 
Hepon. Article Diabéte, diction. Ricner). 

Lépine er Banrat (94 et 96) ont remplacé aussi la lymphe 
par de la diastase du malt et de la levure, et ont vu la glyco- 
surie retrocéder dans quelques cas. 

Notons ici que Von Mennine ev Mivxowskt (99) et Hitpon (38, 
p. 130) ont publié des expériences qui ne cadrent guére avec 
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celles de Lipive er Barna. Ainsi les premiers ont transfusé & 
un chien normal le sang d’un chien diabétique : le chien nor- 
mal ne devint pas glycosurique. Hépon confirme cette expé- 
rience, mais, chose importante au point de vue théorique, il vit 
cependant la glycosurie s’abaisser pendant quelque temps chez 
un chico diabétique auquel il avait transfusé le sang d’un chien 
normal (38 p. 133). On pourrait done croire qu’a état normal 
la glycémie peut se régler sans V’intervention du ferment glyco- 
lytique. Nous ne le pensons pas, ear il est évident que, dans les 
experiences de transfusion, le sang diabétique inject é, traversant 
le pancréas et les organes hématopoiétiques du chien sain, n’a 
pas tardé & acquérir des propriétés toutes nouvelles, 

Quelques auteurs ont essayé aussi de faire des expériences 
de glycolyse & Vintérieur de ’organisme, done dans les vais- 
scaux, apres Visolement du foie, cela chez des animaux diabé- 
tiques ou non. Ces expériences ont donné des résultats peu 
concordants. Sercen (5 a, d) et Hképon (38) en ont exécuté 
quelques-unes; Vinégalité des résultats tient vraisemblable- 
ment a ce qu’aprés la mort, la coagulation et la désoxygéna- 
tion du sang sont venues altérer ou entraver les processus 
glycolytiques. 

Kaurmann (97-43) laisse le sang circuler dans des animaux, 
dépancréatés ou von, dont le foie avait été virtuellement isolé par 
toute une série de ligatures. I] constate que le sang diabétique 
s'appauvrit en glucose aussi vite que du sang normal. La 
glycolyse s’opérerait done encore chez les diabétiques. Mais on 
sait par les travaux de Liirase (100) que les cellules des diabé- 
tiques peuvent encore utiliser une quantité appréciable de 
sucre : lexpérience de Kaurmann ne suffit donc pas pour tran- 
cher la question de l’absence de glycolyse dans le diabéte. 

Kauscu (98) a vu aussi chez les oiseaux granivores que le 
glucose du sang diminue aussi vite chez les animaux sans pan- 
erdas et sans foie, que chez les animaux privés seulement de 
leur foie. [Cf. aussi Marcuse (103)]. Mais ces expériences ne 
peuvent non plus servir a ‘rancher la question de l’absence de 
elycolyse aprés la dépaneréatisation, parce que l’expérience 
n’a pas dissocié les phénoménes glycolytiques des phénoménes 
d’absorption par les cellules. 
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IL résulte done en résumé de cet apereu bibliographique. que 
le sang reste glycolytique dans le diabéte, mais 4 un degré 
manifestement moins élevé que le sang normal. Ce fait se 
concilie sans doute difficilement avec la thtse que nous avons 
soutenue, suivant laquelle le ferment glycolytique sécrété a 
l’état de proferment, serait transformé en ferment actif par une 
« sensibilisatrice » faisant partie de la séerétion interne du pan- 
eréas. Car lors de la dépancréatisation, cette sensibilisatrice 
faisant défaut, on devrait observer un arrét complet de la glyco- 
lyse. Or cet arrét complet a-t-il vraiment lieu in revo ? Personne 
ne pourrait encore répondre définitivement a celte question: nous 
avons vu en effet que les expériences de Seecen, Henon, Kavr- 
MANN et Kauscu ne sont pas absolument probantes. 

Nous avons essayé de lourver la difficulté en vaccinant des 
animaux contre du ferment glycolytique, et en étudiant l’action 
physiologique d’un sérum antiglycolyuque. Nous avons observé 
la diminution de la glycolyse in vitro, nous avons amené la 
production chez l’animal de ’hyperglycémie et de la glycosurie, 
mais il nous est impossible de dire si notre sérum antiglycoly- 
tique a arrété entiérement ou en partie, ’action du ferment & 
Vintérieur des vaisseaux. In vitro la glycolyse n’a été arrétée 
qu’en partie, mais conclure de la quilen a été de méme in vivo 
serait une erreur. En effet, en dehors de lorganisme, le sang 
défibriné est soumis a tout un ensemble d’excitations nouvelles 
qui ne se réalisent jamais a lintérieur des vaisseaux. Ces 
excitations atteignent en premier lieu Ja vitalité des éléments 
figurés : ceux-ci pourraient done trés bien abandonner dans le 
plasma des substances semblabies a la sensibilisatrice pancréa- 
tique. Le proferment du sang diabétique deviendrait actif par le 
fait méme, et ons’expliquerait de la sorte la glycolyse légére 
qui existe encore dans ce sang. Ce raisonnement s’accorde du 
reste assez bien avec d'autres faits mis en relief par les physiolo- 
gistes : ainsi Detezenne n’a-t-il pas démontré que les leucocytes 
contenaient en grande quantité, la substance nécessaire 4 la 
sensibilisation du trypsinogéne, alors que ces éléments n’ont 
certes pas pour réle, dans leur vie ordinaire, d’activer le suc 
pancréatique. 

La glycolyse légére du sang diabétique in vitro s'expliquerait 
cependant plus facilement. si on considérait simplement la 
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sécrétion interne du paneréas, non comme sensibilisatrice, 
mais comme une substance favorisante du ferment glycolytique. 
La dépancréatisation priverait le ferment de son excitant nor- 
mal, ou, plus exactement, rendrait le milieu interne beaucoup 
moins propre & son action et on comprendrait encore bien la 
présence de la glycolyse dans le sang diabétique. 

Nous nous garderons cependant bien pour le moment de 
choisir entre les deux théories en présence. Ce que nous ayons 
essayé de faire dans nos expériences a été d’atleindre la glyco- 
lyse in vivo par un sérum spécifique. Si nous ne sommes pas 
encore parvenu a trancher définitivement la question de savoir 
si le sang diabétique posstde encore réellement au sein de 
Vorganisme un pouvoir glycolytique, nous montrerons cepen- 
dant qu'une atteinte portée & la fonction glycolytique par un 
antiferment spécifique, a suffi pour amener les deux symp- 
tomes les plus pathognomoniques du diabéte. 


METHODE 


Nous nous sommes proposé de préparer un sérum antigly- 
colytique, affaiblissant ou méme annihilant s’il se peut |’action 
du ferment glycolytique du chien, L’animal de [passage choisi 
futle Japin. 


1. Obtention du ferment glycolytique. 


Le moyen le plus certain de se procurer du ferment glycolytique actif, con- 
siste 4 recueillir du sang, a le défibriner et A exciter les leucocytes par l’ad- 
jonction d’un peu d’eau distillée, ou mieux encore par quelques centimetres 
cubes d’extrait aqueux de pancréas, chauffé préalablement 4 70° pendant 
4/2 heure. Au lieu de sang on peut également faire usage — quoique d'une 
facon moins stire — d’exsudat pleural aseptique obtenu par injection 
intrapleurale de bouillon gélatinisé. (50-60 c. c. de bouillon, contenant! 
42 0/0 de gélatine pour un animal de 3 kilogrammes. L’exsadat es! ponc- 
tionné environ 35 heures apres l’injection, 

Un trés grand nombre d’expériences nous ont montré, qu’en thése gine. 
rale, le meilleur milieu glycolytique est toujours le sang. Certes, on peut 
obtenir au moyen d’exsudats, des milieux détruisant activement le glucose, 
mais il se trouve aussi des exsudats doués d’un pouvoir glycolytique tres 
faible. Cela tient peut-étre A age de l’exsudat, ainsi qu’d l’espece des 
leucocytes qui le composent. 

Pour extraire plus complétement le contenu des éléments figurés du 


sang, nous avons tenté d’employer la congélation. “Nous pensions eueiter 
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ainsi vivement les leucocytes et obtenir un liquide plus glycolytique. Nous 
n’avons pas lieu d’élre extrémement satisfait de cette méthode. Plusieurs 
exsudats congelés ne nous ont donné qu'une trés faible glycolyse, dans 
deux expériences elle fut méme tout a fait nulle; par contre, dans un cas 
seulement, en 5 heures, 75 0/0 du glucose initial avaient disparu. 

Au début nous avons essayé de combiner la dessiccation 4 la coggélation. 
Les liquides dégelés étaient versés rapidement dans des hoites de Pétri et 
soumis au vide sulfurique. Au bout de 12 heures il ne restait qu'une croute 
séche qui était broyée et macérée avant l’emploi, pendant 1/2 heure dans 
l’étuve & 400. Cette méthode nous a donné de trés mauvais résultats: la 
dessiccation parait détruire entiérement le ferment glycolytique. 

Nous avons tenté aussi de nous servir de ferment glycolytique prépare 
par précipitation. On sait qu'un grand nombre d’auteurs affirment étre 
parvenus 4 obtenir du. ferment glycolylique a l'état pur. Nous avons déja 
exposé dans notre premier travail (26 page 78) ce que nous pensions ace 
sujet. Le mémoire le plus complet qui ait été consacré a cette question est 
celui de Srper (57), L’auteur prend de Ja fibrine de cheval et en extrait du 
ferment giycolyltique par 3 méthodes différentes; il obtient ainsi 3 ferments 
& propriété légérement distinctes. La premiére méthode consiste 4 épuiser 
le caillot de fibrine par de V’eau distillée. Celle-ci est alors trailée par du 
SO‘(AzHI*)? (dialysé en suite) ou par du CO?. Le ferment se précipite sous 
influence de ces deux agents. On reprend alors le caillot de fibrine par une 
solution concentrée d’un sel neutre (8 0/0 KAzo# ou NaCl par exemple) et on 
laisse an thermostat. La solution obtenue est précipitée soit par l’alcool, le 
CO?, ou le SO4(AzH‘)?. Les sels sont enlevés par dialyse et on obtient ainsi 
le second ferment glycolytique. Le ferment glycolytique de la troisiéme 
espéce est extrait de I’eau de dialyse précédente; celle-ci est concentrée, les 
sels enlevés par filtration et le ferment précipité par lalcool. Ce sont les 
ferments des deux premiéres précipitations qui présentent l’activitéla plus 
grande. ; 

On yoit déja de suite que ces méthodes d’obtention du ferment n’ont 
pu étre mises en ceuvre a labri des microbes. L’auteur, dans les glycolyses 
quiil a effectuées, croit cependant s’étre mis & l’abri des fermentations par 
lemploi de chloroforme ou de thymol. Mais comme les glycolyses ont duré 
parfois jusque 30 jours — et cela a I’étuve — nous nous demandons si les 
operations de Stenger ont bien été effectuées en milieu stérile. En outre, 
comme le pouvoir glycolytique de certaines préparations n’a pas été com- 
plétement annibilé par une ébullition a 1000 et que les di et polysaccharides 
peuvent étre dédoublés par ces ferments, il nous semble que les enzymes 
de Sreser sont bien différentes des enzymes normales du sang. Cette réap- 
parition de Ja glycolyse aprés une ébullition notamment, et le fait quil y a 
eu dégagement de CO? et absorption dO? dans des émulsions de ferment 
aban:lonnées au thermostat sans adjonction de glucose, nous fait croire que 
les bactéries pourraient ne pas avoir élé étrangeres a Ja destruction du 
sucre observée par l’auteur. 

Nous.avons cependant préparé du ferment glycolytique par la seconde 
méthode, cela tout a fait aseptiquement,sans faire le moindre usage d'anti- 
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septiques : le ferment obtenus’est montré beaucoup moins actif que le sang, 
caren 6 heures il n’a fait perdre & une solution de sucre que 8,4 0/0 du sucre 
initial. Chose intéressante cependant, la solution aqueuse de ce ferment a 
traversé le filtre BerKkreLp sans s’altérer de facon appréciable; en effet, en 
6 heures elle a détruit aussi 8,3 0/0 du sucre initial. Comme nous ne sommes 
jamais parvenu a préparer un ferment plus actif, nous n’aurions eu aucun 
avantage 4 nous servir de la méthode de Steper puisque du sang normal 
détruit en moyenne par heure de 20 4 25.0/0 de son glucose. 

La méthode de Sroxiasa (58) (précipitation du sang par 2 volumes 
d@alcool-éther) ne nous adonné également qu’un ferment peu actif: il ne 
glycolysait en 7 heures que 5.4 0/0 du sucre total. 


Il nous a done paru préférable de n’employer comme solu- 
tions de ferment glycolytique, que du sang ou des exsudats 
stycolyuque, q 3 

pleuraux. 


II. Préparation des lapins et des sérums. 


Les lapins recevaient chaque semaine dans le péritoine des doses légé- 
rement croissantes de préparation glycolytique. Ils pouvaient supporter sans 
maigrir 30 c. c, d’exsudat. Nous avons observé souvent que les liquides 
congelés sont moins bien supportés que les autres. Chaque animal a regu au 
minimum 6 injections. 

Les sérums sont recueillis aseptiquement 8 jours apres la derniére 
injection, lls furent toujours portés préalablement 4 56° pendant 4/2 heure: 
e> traitement eut pour effet d’en enlever les propriétés glycolytiques et 
hémolytiques. 


Ill. Remarques sur les glycolyses. 


Toutes les glycolyses ont été opérées al’étuve a 38-400, cela dans du sang 
défibriné. Inutile d’insister sur le fait que toutes les opérations ont été exécu- 
tées asepliquement. Le sang a souvent été enrichi d’un peu de glucose au 
moment de la prise : cela pour rendre les phénoménes plus nets. Jamais la 
dose de 5 grammes par litre de sang n’a été dépassée. Toutes les expériences 
dune méme série furent exécutées, sans exception, avec le méme sang. 


IV. Désalbuminisation du sang. 


Cette opération, nécessaire pour le dosage du sucre aprés la glycolyse 
du sang, a été pratiquée dans ses grandes lignes suivant le procédé que 
nous avons décrit dans un travail précédent! (58). Nous y avons apporte 


4, Le réactif mercurigue a été fait suivant une méthode plus commode que celle 
qui est indiquée dans notre précédent travail. 400 grammes de nitrate mercu- 
rique sont mis dans 700 c. c. d’eau bouillante. Ils se dissolvent presque entiére- 
ment. La partie non dissoute, se solubilise en présence de quelques centimetres 
cubes d’acide nitrique. On complete alors jusgu’a un litre et on filtre. 
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cependant quelques modifications qui le rendent plus commode et plus 
expéditif, Ainsi il importe de broyer aussi finement que possible le précipité 
dans le vase méme ow il a été-obtenu, et de Je laver & l'eau bouillante 
jusqu’a ce que le liquide surnageant reste trouble. On emploie en général 
pour cela 400 c. c. d’eau: le précipité a été dela sorte lavé 8 410 fois. 
Les liquides de décantation sont directement récueillis dams un grand 
vase d’une contenance minima de 4 litre. Le précipité restant est broyeé 
ensuite trés finement avec du sable. Aprés chaque broyage il est lavé avec 
100 c. c. ean bouillante. Celle-ci est versée sur un filtre en porcelaine : Ja 
filtration est faite a la trompe. Nous broyons le précipité 5 ou 6 fois, il est 
finalement jeté sur le filtre et séché par une aspiration intense. On réunit 
les eaux de lavage : elles atleignenten général 1,000 2 1,200¢. c. Le peu d’oxyde 
jaune de Hg qui s’y trouve, est dissous par quelques gouttes d’acide acélique 
dilué, le mercure enlevé par précipitation, et les liquides concentrés. Pendant 
tout le temps de laconcentration nous gardons une forte réaction acide (réac- 
tion acétique) et, la concentration opérée, nous Jaissons l’acide s’évaporer. 


V. Dosage du glucose. 


Le dosage du glucose a été opéré suivant le procédé de Bertranp (59), 
procédé peut-étre moins rigoureux que celui de PrivGEr (60), mais d’une 
précision trés largement suffisante. Cette méthode est surtout infiniment 
plus commode et plus courte. Bertrand recommande de faire bouillir le 
mélange de sucre et de liqueur cupro-potassique 3 minutes. Nous avons 
substitué a cela une immersion de 10 minutes et demie dans de l'eau main- 
tenue en pleine ébullition : on peut ainsi faire une série de dosages plus 
comparativement, 

Sila solution ferrique est bien sensibilisée au moyen de permanganate, 
si on n’emploie pas plus de 100 & 150 c. c. pour le lavage du filtre d’asbesthe, 
et sion prend la solution de permanganate — nona5 0/0, ainsi quale conseille 
Bertrand, mais aux envitons de 2,5 0/0 — on obtient un virage moins 
brusque, d'une netteté absolue, qui permet facilement d’atteindre une 
exactitude allant jusqu’a la 4e décimale. 


Il importe évidemment de veiller — pour étre bien stir de ne doser que 
de lVoxydule — a ce que les précipités obtenus par réduction du Fehling 


aient une couleur nettement écarlate. 


EXPOSE DES EXPERIENCES 


En injectant aux lapins — suivant les procédés ordinaires 
de préparation des anticorps — des liquides contenant du 
ferment glycolytique, nous pouvions nous attendre & récolter 
une substance du groupe des antiferments, donc un sérum 
antiglycolytique. Les antiferments sont en effet connus depuis 
longtemps et on a obtenu des sérums nets contre la présure, 
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la trypsine, ’émulsine, ete. Gomme les liquides injectés aux 
fapins nont jamais été prélevés que sur des chiens, nous 
navons préparé que du sérum antiglycolytique contre le fer- 
ment glycolytique du chien. : 

Une fois en possession du sérum nous avions : 

1°. A le faire agir in vitro et & étudier son action sur la 
glycolyse normale du sang de chien; 

2°. A examiner — dans des expériences témoins — l’action 
du sérum de lapin neuf sur la glycolyse normale du sang de 
chien; 

3°. A le faire agir sur le chien lui-méme et a étudier les 
variations survenues dans I’état glycémique de l’animal. 


A. — Influence exercée in viivro par le sérum antiglycolytique sur la 
glycolyse normale du sang des chiens. 


Dans cette série d’expériences. nous avons pris du sang ou 
de l’exsudat pleural de chien, y avons ajouté ou bien de leau 
physiologique (expériences témoins), ou bien du sérum de 
lapins vaccinés chauffé a 56°, ou bien le méme sérum chauffé 
a 68°, cela en quantités strictement égales. Les glycolyses ont 
été opérées ensemble et toutes les opérations des dosages 
menées parallélement. 


Exprrience, | 


Nous nous servons pour la glycolyse d’exsudat pleural de 
chien. 

Le sérum antiglycolytique a été recueilli chez un lapin 
ayant recu 8 injections de 10 c. c. de sang défibriné de chien. 


A: 10 c. c. d’exsudat sont additionnés de 2c, c. d’une solution de glu- 
cose (3 0/0 environ). 

Avant la glycolyse nous trouyons en tout 39 msr de glucose. 

B : Méme mélange soumis 6 heures 4 la glycolyse en présence de 2c. ¢. 
de sol ition physiologique. (Expérience témoin. ) 

Retrouvons 28mgr,7 de sucre. 

C: Méme mélange soumis 6 heures a la glycolyse en présence de 
2 c. c. de sérum de lapin. 

Retrouvons 43mgr,5 de sucre. 

D: Méme mélange soumis 6 heures a la glycolyse en présence de 


2c, c. de sérum de lapin porté 1/2 heure a 560. ", 
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Retrouvons 42mgr,9 de sucre. 

E: Méme mélange soumis 6 heures 41a glycolyse en présence de 2 c. c. de 
sérum de lapin porté 1/2 héure 2°68. : 

Retrouvons 39mgr, de sucre. ; 

F : Dosons le sucre dans 10 c. c. du sérum de lapin. Trouvons 40™8",7. 
Done 2 c. c. contiennent 8mg",14, 


Cette série d’expériences montre qu’en B il y a eu une perte 
de 10™s,3 de sucre (= 26,4 0/0). En € il y avait au début 
39 + 8,14 = 47™8',14 de glucose. La perte est de 3mzr,64, soit 
7,72 0/0. En D il y avait aussi au début 47™8",14 de glucose : 
perte de 4™',24 soit 90/0. En FE perte de 8™8'",14, soit 
A725 0/0. 

Cette premiére expérience nous montre que la glycolyse en 
présence de sérum de lapin tel quil a été recueilli ou porté 
a 56° (Exp. C et D) est bien moins active que la glycolyse 
opérée en présence d'un égal volume de solution physiologique 
(Exp. B.) ll y a done eu, en C et D, une substance apportée par 
le sérum de lapin, qui a entravé les propriétés glycolytiques de 
Vexsudat. Cette substance ne peut étre qu'un antiferment — 
donc, de l’antiglycolysine — puisque la température de 68° 
tend a la détruire, ainsi que le prouve l’expérience E. 


Experience II 


La glycolyse a été opérée dans du sang défibriné de chien 
additionné d’un peu de glucose. Elle a duré 7-heures. 

Le sérum provenait d’un lapin ayant recu 12 injections de 
sang de chien. 


: 20 c.c. de sang contiennent avant la glycolyse, 60msr de sucre. 

B: 2c. c. de sang sont mis a la glycolyse avec 3 c. c. deau physiolo- 
logique. 

Nous retrouvons 44mgr de glucose. 

C : 20 c. c, de sang sont mis a la glycolyse avec 3 c. c. de sérum de 
lapin, porté 1/2 heure a 56”. 

Nous retrouvons 56mgr,6 de sucre. 
 D: 20 ¢. . de sang sont mis a la elyeolyee.. avec 3 c. c. de sérum de 
lapin porté 1/2 heure a 680, 

Nous retrouvons 49mgr,5 de sucre. P 

S: Dosons le suere dans 5c. c. de sérum de lapin. 

Nous trouvons 14mgr,8. Done dans 3 ¢. c. il y a 8mer 88. 
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Nous voyons done qu’en B il y a eu une perte de 168", 
(= 26,7 0/0). En C, puisque la quantité initiale de glucose était 
de 60 + 8,88=68,88, la perte est de 12™",28 (= 17,82 0/0). 
Kst en D la perte est de 19™3',38 soit 28,1 0/0. 

Cette expérience confirme done absolument la précédente. 
En présence de sérum de lapin yacciné, sérum porté & 56°, la 
glycolyse est beaucoup moins active qu’en présence de solution 
physiologique. La chaleur détruit Vantiglycolysine, puisque du 
sérum porté a 68° n’entrave plus du tout les propriétés glycoly- 
tiques du sang. Au contraire, si on compare l’expérience D & 
Vexpérience B, on voit qu'il y a eu une légére activation du 
ferment glycolytique. Nous fournirons plus loin quelques expli- 
eations sur ce fait spécial. 


Exrsérience Ill 


La glycolyse — qui a duré 7 heures — a été opérée dans 
de l’exsudat pleural enrichi d’un peu de glucose. Le sérum pro- 
venait d'un lapin ayant recu 12 injections de sang de chien. 


A: 20 c. c. d’exsudat contiennent avant la glycolyse, 61mgr de sucre. 

B : 20 c. c. dexsudat sont mis 4 la glycolyse avee 3c. ¢. de solution 
physiologique. 

Nous retrouvons 33mgr de glucose. 

C : 20 ec. c. d’exsudat sont mis a Ja glycolyse avec 3 ce. c. de sérum de 
lapin porté a 560. 

Nous retrouvons 45™mgr,5 de glucose. 

D: 20-c. c. dexsudat sont mis a la glycolyse avec 2 c. c. de sérum de 
lapin porté a 689, 

Nous retrouvons 3omgr,8 de glucose. 

S: Nous dosons le glucose dans 5c. c. de sérum de lapin. Trouvé 
44mgr,8, Done dans 38 c. ¢. il y avail 8mgr,88, ; 


Nous voyons qu’en B il y a eu une perte de 28m" de 
glucose (=45,8 0/0). En C on part de 61 + 8,88 = 69,88 de 
sucre; la perte est done de 24,38, soit 34,9 0/0. Eo D il 
y avait avant la glycolyse 64+ 5,92 = 66,92; la perte est done 
de 31,12 de sucre, soit 46,5. 0/0. 

Ces résultats sont entiérement conformes aux résultats de 
Vexpérience II. La glycolyse est manifestement ralentie par le 
sérum de lapin chauffé a 56°; la chaleur détruit la substance 
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antiglycolytique et le sérum de lapin chauffé 4 68° active méme 
légerement les propriétés glycolytiques de ’exsudat. 


Experience IV 


La glycolyse — gui a duré 5 heures — est opérée dans 
du sang de chien. Le sérum a été recueilli chez un lapin ayant 
recu 10 injections (chacune de 20-30 c. c.) d’exsudat de chien 
ayant eu ses propriétés glycolytiques activées (soit par quelques 
centimétres cubes d’eau distillée, soit par un peu d’extrait pan- 
créatique). Quelques exsudats avaient également été congelés. 


A: 20 c. c. de sang contiennent avant la glycolyse 37msr,5 de sucre. 

B: 20 c¢. c. de sang sont glycolysés en présence de 10 c. c. de solution 
physiologique. . 

Nous retrouvons 42msr,1 de glucose. 

C: 20 c. c. de sang sont glycolysés en présence de 10 c. c. de sérum de 
lapin porté a 560, : 

Nous retrouvons 27mgr.6 de glucose. 

S : Nous dosons le sucre dans 10 c. c. de sérum de lapin; = 18mgr,5, 

! 


Nous voyons qu’en B ily aune perte de 25™8", 4 (= 67,75 0/0). 
En C il y avait avant la glycolyse 37,5 + 18,5 =56™s" de sucre. 
La perte est de 18™2",4. Ce qui fait 32,9 0/0. 

Cette expérience nous prouye une nouvelle fois, que le 
sérum de lapin vaeciné contient une antiglycolysine qui 
entrave neltement la glycolyse. 


EXPERIENCE V 


La glycolyse — qui a duré 6 heures — est opérée dans du 
sang de chien enrichi d’un peu de glucose. Le sérum provient 
de 2 lapins injectés avec de l’exsudat de chien rendu plus glyco- 
lytique, soit par l’adjonction de quelques centimétres cubes d’eau 
distillée, d’extrait pancréatique, soit par congélation. L’un des 
lapinsavaitregu 15 injections, l'autre 8 (par injection : 20-30 c. «. 
d’exsudat). 


A : 20 c. c. de sang contiennent avant la glycolyse 60mgr de sucre ; 

B: 20 c..c. de sang sont glycolysés en présence de 5 c. c. de solution 
physiologique. : 

Nous trouvons 24mgr,8 de glucose. 
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C : 20 c. c. de sang sont glycolysés en présence de 5 c. c. de sérum de 
Japin porté a 560, 

Nous trouvons 37mgr,9 de glucose. 

D: 20 c. c. de sang sont glycolysés en présence de 5 c. ce. de sérum de 
lapin porté a 68°. 

Nous trouvons 34 milligrammes de glucose. 

S: Nous dosons le sucre dans 10 ¢. ¢. de sérum de lapin = 8mgr,57 de 
glncose. Done 5 c. c. contenaient 4mz',28 de glucose. 


Nous voyons qu’en B la glycolysea fait disparaitre 35™s",2 de 
sucre. Donec perte de 58,6 0/0. En C on part de 60 + 4,28 =64,28; 
la perte est de 26,38 soit 41 (00. En Dla perte est de 30,28 
= 47,20/0. 

La glycolyse est donc manifestement moins intense en 
présence de sérum de lapin porté a 56°; elle tend a redevenir 
normale quand ce sérum a été chauffé a 687. 


Expértence VI 


La glycolyse — d’une durée de 6 heures — a été opérée 
dans du sang de chien additionné d’un peu de glucose. Les 
Japins qui ont fourni le sérum, ont été préparés d’une manibtre 
un peu différente des expériences précédentes. Nous basant 
sur Jes données de notre premier mémoire (26), données suivant 
lesquelles la sécrétion interne du pancréas constitue une subs- 
tance favorisante — peut-étre méme intégrante — du ferment 
elycolytique, nous avons injecté aux lapins une grande quantité 
d’extrait pancréatique2, additionné d’un peu de sang. A chaque 
injection, le lapin recevait en moyenne 1/3 de pancréas de 
chien et 5 c. c. de sang défibriné. Le sérum dont nous avons 
fait usage provenait de deux lapins ayant regu respectivement 
6 et 5 injections. 

1. Dans cette expérience, ainsi que dans l’expérience I, la glycolyse en présence 
de sérum cuauffé & 68° n’est pourtant pas aussi‘intense qu’en présence d'un 
égal volume de solution physiologique. Par contre, ainsi que nous l’avons observé 
dans les expériences II, IH, il y a plutot renforcement de lactivité glycolytique, 
par le sérum porté & 68° : nous chercherons plus loin 4 interpreter ces faits. Si 
nous n’avons pas observé le fait ici — ainsi du reste que dans l’expérience J, — 
cela tient vraisemblablement & ce que la température de 68° avait légérement 
coagulé nos sérums. 

2. L'extrait était préparé comme suit : le pancréas, tout frais, est découpé en 
petits moreeaux et porté rapidement & 70°. Les morceaux sont finement broyés 
avee du sable, puis mélangés au liquide, ‘et le tout est maintenu alors une demi- 
heure a 70°, On sépare les parties solides et le sable par centrifugation. 
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A: 20 ¢. c. de sang contiennent avant la glycolyse 60mgr de glucose. 

B : 20 c. c. de sang sont glycolysés en présence de 5 c. c. de solution 
pbysiologique. : 

Nous retrouvons 24mgr,8 de glucose. 

C: 20 c. ¢. de sang sont g ycolysés en présence de 5 c, c. de sérum de 
lapin porté a 369. 

Nous retrouvons 42mgr de glucoce. 

D : 20 c.c. de sang sont glycolysés en présence de 5c. c. de sérum de 
lapin porté a 689. 

Nous retrouvons 39mgr,4 de glucose. 

S : Nous dosons le sucre dans 10 ¢. c. de sérum de lapin. Nous trouvons 
4imer,3. Ce qui fait pour 5 ce. c. de sérum 5mgr,65, 


En B la perte est de 35™#',2 soit 58,6 0/0. En C il y avait 
au début 60 + 5™s',65 = 65™8",65 de sucre; la perte est de 
23,65 soit 36 0/0. En D la perte est de 26™",25 soit 40 0,0, 

Ce sérum chauffé a 56° a donc diminué dans une forte 
mesure V’intensité de la glycolyse; le chauffage & 68° lui fait 
perdre ses propriétés antiglycolytiques, puisque la perte de 
sucre devient plus grande. Mais le sérum ayant présenté a 68° 
un début de coagulation, nous lui appliquons la méme remarque 
qua l’expérience précédente. 


ExpEnience VII 


La glycolyse a été opérée dans du plasma de bouf, obtenu 
par centrifugation de sang de bceuf frais. Ce plasma a été 
additionné de glucose. La glycolyse a duré 7 heures. Le sérum 
antiglycolytique provenait d’un lapin ayant regu 7 injections 
de sang de boeuf (5-10 c. c. par injection). 


A. — 20 c. c. de plasma de beenf contiennent avant la g!ycolyse 
100msr de glucose. 
B. — 20c.c. de plasma sont glycolysés en présence de 5 c. c. de solu- 


tion physiologique. 

Le dosage nous donne 60msr de glucose. 

C. — 20 c. c, de plasma sont glycolysés en présence de 5 c. c.. de 
sérum de lapin porté a 56°, 

Nous retrouvons 84mgr,9. 

D. — 20c. c. de plasma sont glycolysés en présence de 5 c. c. de sérum 
de lapin, porté a 680, 

Nous relrouvons 74m¢r,9, 

S. — Nous dosons le sucre dans 3 c, c, de sérum de lapin, 

Nous trouvons 20™s",4 de glucose. 
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En B ily a donc une perte de 40™s" de glucose soit 40 0/0. 
En C il y avait au début 120".1 de sucre; la glycolyse a fait 
perdre 35,2™e": la perle est done de 29,1 0/0. En D, la perte 
est de 45,2™8 soit 37,4 0/0. 

Le sérum des lapins ayant recu du sang de boeuf posséde 
done des propriétés antiglycolytiques nettes, propriétés détruites 
par le chauffage & 68°, puisqu’en D la perte de sucre est pres- 
que égale & celle qui a eu lieu en présence du méme nombre 
de centimétres cubes de solution physiologique. 


Nous croyons pouvoir conclure de ces sept séries d’expé- 
riences : 

1° Que Vinjection au lapin, de ferment glycolytique de chien, 
développe dans le sérum du lapin une substance qui retarde in vitro 
la glycolyse du sang de chien. 

2° Que cetie substance ne peut ¢ire ywun antiferment, donc une 
antiglycolysine, puisqu’elle résiste a 56°, mais quelle est détruite 
entre 68° et 70°. 


Ces données montrent bien que le sérum antiglycolytique 
a fait diminuer dans une forte mesure — mais sans la sup- 
primer entiérement — l’activité de la glycolyse. L’état glycé- 
mique du sang peut done étre réglé par lactivité propre de 
ses éléments. Le sang peut ainsi s’enrichir ou s appauvrir en 
sucre sans que le foie, le systeme nerveux ou quelque autre 
organe doive nécessairement intervenir. 

Ces résultats nous laissent entrevoir déja que lhypergly- 
cémie pourrait bien apparaitre dans Vorganisme & la suite du 
ralentissement de la fonction glycolytique des leucocytes. 


B. — Influence exercée par le sérum de lapin neuf sur la glycolyse 
/ du sang de chien. 


Il est évident que les conclusions que nous venons de for- 
muler n’ont de valeur, que pour autant que le sérum de lapin 
neuf n’exerce aucune action empéchante sur la glycolyse du 
sang de chien. Nous nous sommes assurés de ce fait dans les 
expériences témoins suivantes. 
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Expétrience VIII. 


La glycolyse s’opére pendant 6h. et demie dans du sang de 
chien enrichi d’un peu de glucose. 

Le sérum de lapin, recueilli la veille, est porté préalable- 
ment 1/2 heure & 56°, Les propriétés glycolytiques propres 
ont été ainsi aunihilées. 


XK. — 20 c. c. de sang sont dosés avant la glycolyse. Ils contiennent 
83 mg" 5 de sucre. 
Y. — 20 c. c. de sang sont portés a la glycolyse avec 410 ¢. c. de solution 


physiologique. 

Nous retrouvons 49mar de glucose. 

Z. — 20 c. e. de sang sont portés a la glycolyse avec 10 c. c. de sérum de 
Japin. 

Nous retrouvons 54msr de glucose. 

S. — Nous dosons le glucose dans 13,5 c. c. de sérum de lapin. 

Nous trouvons 34msr,8 de glycose. 


Nous voyons que la perte en Y est de 34™",5 soit 44,3 0/0. 
En Z, en ajoutant le sérum, nous avons ajouté 25"8",75 de glu- 
cose; la guantité initiale de sucre était de &83,5-+ 25.75 =109,25. 
La perte est done de 55,25 ce qui fait 50,5 0/0. : 

Le sérum de lapin neuf, contrairement aux sérums des lapins 
vaccinés, a donc activé la glycolyse. 


Experience IX 


L’expérience est faite dans les mémes conditions que lexpé- 
rience précédente. 


&. — 20 c. c. de sang (additionnés d’un peu de glucose) contiennent 
avant la glycolyse 85 mgr, 5 de sucre. 

Y. — 20 c. c. du méme sang sont glycolysés en présence de 5c. c. de 
solution phy siologique, 

Nous retrouvons aprés 7 heures de glycolyse 6 mgr. de glucose, 

Z. — 20 c. c. du méme sang sont glycolysés en présence de 5 ec. c. de 
sérum de lapin neuf (chauffé 4 56°). 

Nous retrouvons 69 mgr. de sucre. 

S. — Nous dosons le glucose dans 9c. c, de sérum de Japin. 

Nous retrouvons 45 mgr, 4 de sucre, 


Ces chiffres nous montrent qu’en Y il y a eu une perte de 
24,5, soit de 28, 65 0/0. En Z, la quantité initiale de glucose est 
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de 85,5 + 25,2= 110.7. La perte est de 44 "*",'7, soit 37, 7 0/0. 

La glycolyse est donc beaucoup plus active en présence de 
sérum chauffé a 56°, qu’en présence d’un égal volume de solu- 
tion physiologique. Cette expérience est certes en tous points 
confirmative de lexpérience précédente. 


Nous voyons par conséquent que le sérum de lapin neuf 
exerce, sur la glycolyse du sang de chien, un effet absolument 
inverse de celui que donne le sérum des lapins yaccinés. Nous 
avons vu en effet que ce dernier — quand il n’a pas été porté 
a& une température supérieure a 56° — retarde dans une tres 
large mesure l’intensité de la glycolyse. 


Mais nous avons constaté aussi, dans les expériences I, 
WH et VII, que le sérum de lapin porté a 68° avait non seule- 
ment perdu tout a fait ses propriétés antiglycolytiques, mais 
excitait les propriétés glycodestructrices du sang, puisque dans 
ees conditions la quantité absolue du sucre détruite était plus 
élevée qu’en présence de solution physiologique. Comment se 
fait-il done qu'un sérum de lapin neuf, ow qu'un sérum de lapin 
vacciné, porté a 68°, puisse influencer et exciter la glycolyse? 

La réponse a celle question est donnée dans les expériences 
relatées pages 118-121 de notre premier mémoire (26). A Vétat 
normal, le paneréas du Japin déverse dans le sang sa sécrétion 
interne : cette sécrétion — ainsi que nous l’avons amplement 
démoniré — excite dans de fortes proportions la glycolyse 
dans le sang de Japin. Or il peut trés bien se faire que le produit 
dv la sécrétion interne du pancréas ne soit pas spécifique pour 
un animal donné; la sécrétion pancréatique dun lapin ou d’un 
chien par exemple pourrait trés bien favoriser la glycolyse dans 
le sang du veau vu du cobaye, tout comme l’enterokinase de 
beeuf peut sensibiliser le trypsinogéne du chien, Nous nous 


expliquerions ainsi trés bien le fait que le sérum de lapin neuf 


excite la glycolyse du sang de chien. 

Pour ce qui est du sérum des lapins vaccinés, porté a 68°, il 
en est absolument de méme; la chaleur a détruit la substance 
anliglycolytique, mais le produit de la sécrétion interne du lapin 
persiste dans ce sérum. [Nous avons en effet démontré (chez le 
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chien) que la sécrétion interne du pancréas exerce encore son 
action sur la glycolyse méme aprés un chauffage a 115°.] Nous 
pensons que c’est ce produit qui a activé la glycolyse dans le 
sang de chien et dans le plasma de boeuf. (Expérience VII.) 
Si nous n’avons cependant pas observé ce fait indistinctement 
dans toutes nus expériences, cela tient vraisemblablement a ce 
que le chauffage & 68° n’avait pas encore détruit la totalité des 
substances antiglycolytiques, ou avait altéré certaines des pro- 
priétés de quelques-uns de nos sérums en produisant un début 
de coagulation. 

Fort probablement donc le produit de la sécrétion interne 
du pancréas n’est pas spécifique. Nous signalerons encore ici, a 
ce propos, une expérience de Counnem (75,p.267).d’aprés laquelle 
Vextrait pancréatique de boeuf active la glycolyse dans un extrait 
de muscle de chat. Ces faits nous permettent d’entrevoir que pour 
instituer un traitement opothérapique du pancréas chez un or- 
ganisme quelconque, il ne sera peut-étre pas nécessaire d’avoir 
recours a des pancréas de Ja méme espéce. 


Nous ferons ressortir encore en dernier lieu que le sérum 
des lapins vaccinés porté a 56° contenait deux substances agis- 
sant en sens contraire sur la glycolyse : 1° le ferment antiglyco- 
lytique développé par les vaccinations; 2° la sécrétion interne 
du pancréas des lapins, sécrétion excitant la fonction glycoly- 
tique. Puisque les expériences I & VIE ont montré qu’il y avait 
un ralentissement des plus manifestes de la glycolyse, nous 
sommes en droit d’affirmer qu’en réalité le pouvoir antiglyco- 
lytique de nos sérums était plus puissant que ne l’ont fait res- 
sortir nos analyses, puisqu’ils étaient certainement mélangés 
dune substance favorisant les processus glycolytiques. 


C. — Influence exercée par le sérum antiglycolytique, in vivo. 


Le sérum des lapins vaccinés s’oppose donc a la glycolyse 
du sang de chien in vitro. Il était intéressant de voir quel était 
son action in vivo, a Vintérieur des vaisseaux, et quel effet l'in- 
jection d’un pareil sérum aurait exercé sur I’état glyeémique de 
Vorganisme. 

Voici comment les expériences ont été disposées : 


Un chien est lié sur appareil & contention, sans avoir recu ni morphine 


a Rt de i ~ \ * sae es 
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ni chloreforme. La veine jugulaire externe est mise @ nu et disposée de 
telle sorte qu’on puisse aspirer facilement et rapidement au moyen d’une 
seringue et & travers sa paroi, une vingtaine de cenlimétres cubes de sang. 
On a a sa portée un vase taré contenant de la solution inercurique, dans 
lequel aussitot sera projeté Je contenu de la seringue, sitot la prise de sang 
faite. On connaitra ainsi Je poids du sang recueilli ; le caleul du taux du 
glucose par litre de sang pourra se faire aisément en connaissant la densité 
du sang. Celle-ci est trés peu variable (Werrenporr 61); nous avons toujours 
fait usage du chiffre de densité 1054. 

Une canule est liée dans une des veines saphénes, et aprés une prise de 
sang par la jugulaire, on injecte dans | animal le sérum antiglycolytique. 
Alors, dans des laps de temps variables, on préléve du sang ala jugulaire 
[le cours du sang n’y a done pas été interrompul], sang qui est soumis aussi- 
tot 4 Panalyse. Entre les prises de sang, on fait de nouvelles injections dans 
la veine saphéne. Le détail de ces opérations sera du reste exposé dans le 
compte rendu de nos expériences. 

Avant, pendant et apres Vexpérience, nous tachons de récolter assez 
durine pour pouvoir la soumettre 4 l’analyse. Nous avons ainsi élé a4 méme 
de nous rendre compte du taux du sucre du sang ayant injection du sérum, 
de suivre les variations de ce taux aprés les injections et de nous assurer 
de Pabsence ou de la présence de la glycosurie. 


Il reste deux mots & dire de la préparation des sérums. 


Ces sérums ayant été obtenus par injection aux lapins d’exsudat ou 
de sang de chien, étaient évidemment hémolytiques et. agglutinants, Le 
chauffage & 550 détruisait d’abord le ferment glycolylique propre du 
sérum, puis Valexine hémolytique, en laissant intacte la sensibilisatrice 
et Vagelutinine. Ces deux substances ne pouvaient étre détruites par la 
chaleur, puisque nous aurions par le fait méme détruit lantiglycolysine. 
Aussi nous sommes-nous débarrassés de l’agglutinine par le contact répété 
avee des globules rouges de chien soigneusement lavés ; quatre contacts 
dun égal volume de sérum et de globules furent nécessaires. Ce point 
devait évidemment ¢tre pris en considération, puisque Vinjection au chien 
de sérum agglulinant aurait pu provoqner dans son sang, et partant dans 
tout Porganisme, les troubles les plus profonds. Quant a la présence de sen- 
sibilisatrice hémolytique. elle n’était, dans le cas particulier, d’aucune 
importance, le sérum de lapin vacciné contre du sang de chien étant dans 
Pimpossibilité, aprés chauffage 4 560, d’étre réactivé par lalexine de chien. 
Les sévums dont nous fimes usage ne purent done jamais occasionner 
Whémolyse. 

Tous les sérums injectés au chien furent par conséquent portés préala- 
blement une 1/2 heure a 56° et mis en contact avec des globules, — 
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EXPERIENCE X. 


Nous recueillons le sérum d’un Japin ayant regu 16 injee- 
tions de sang de chien, sang dont la glycolyse avait été excilée 
soit par de l’eau distillée, soit par de l’extrait pancréatique, ou 
par une congélation rapide. 

Le chien pése 6*,620. 


I. — La premiére prise de sang est faite dans la jugulaire. Elle donne 
118,67 de sang; glucose par litre : 2s,07. 

Quinze minutes plus tard, injection de 10 c. c. de sérum antiglycoly- 
tique. 

L’animal ne manifeste aucun trouble. 

II. — Quinze minutes aprés l’injection, prise de 11*,75 de sang; glucose 
par litre : 3s",782 

Dix minutes aprés Ja prise, injection de 10 c. c, de sérum antiglycoly- 
tique. 

III. — Aprés quinze minutes, prise de 128,05 de sang; glucose par 
litre : 3,775. 


Cing minutes aprés la prise, injection de 13 c. c. de sérum antiglyco- 
lytique. 


IV. — Une demi-heure aprés prise de 40s",53 de sang; glucose par 
litre 36,899. 

Vv. —Aprés 40 minutes prise de 14,5 de sang; glucose par litre 
3,485. 


VI. — Aprés 45 minules prise de 13**,95 de sang; glueose par litre 38t.4 


Nous recueillons aprés la derniére prise 3 c. c. durine. Elle est 
déféquée au nitrate mercurique et analysée : nous trouvons 4s',7 de glucose 
par litre. Quelques centimétres cubes d'urine recueillis chez le chien avant 
Popération nous avaient donné des réactions absolument négatives '. 


Cette expérience prouve clairement que, dés la premiere 
injection de sérum antiglycolytique, le taux du glucose du 
sang s éléve, par litre, dans une trés forte proportion. L’effet du 
sérum antiglycolytique est done instantané; fort probablement 
un mécanisme intermédiaire n'est pas entré en jeuici, car s'il en 
avait été ainsi nous n’aurions vraisemblablement pas observé 
une hyperglycémie aussi brusque. Et il s’agit bien ici d’une 
hyperglycémie vraie, car, apres Ja premiére injection de sérum 

1. Comme réactions habituelles nous avons choisi celle de Worm-Mutier 
{exécutée suivant le procédé de Privcér), celle de Frutine (en ayant soin de ne pas 


chauffer la surface du liquide jusqu’’ ébullition), et la réaction de Nynanper. 


Notons qu’aucune des urines recueillies n’a jamais présenté la moindre trace 
(@hémoglobine. 
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antiglycolytique,le sang a contenu toujours plus de 3 grammes 
de glucose par litre. Le sérum a donc agi in vivo comme il avait 
agi in vitro, en diminuant la rapidité de la glycolyse, ou en la 
supprimant tout a fait. Et ce trouble de la fonction glycolytique 
a dui étre profond, puisque Vhyperglycémie persistait encore 
deux heures aprés la derni¢re injection de sérum; tout & fait 
caractéristique est donc apparition, chez ce chien, d’un diabéte 
artificiellement provoqué. Outre ’hyperglycémie il y a eu dans 
ce cas, une glycosurie des plus nettes. 


Exerrrence XI. 


Nous nous servons du sérum d’un lapin ayant recu 7 injee- 
tions de sang de chien. Les propriétés glycolytiques de ce sang 
avaient été excitées soit par une congélation rapide, soit par 
Vadjonction d’un peu dextrait pancréatique. 

Chien de 3kgr. 500. 


I. —ILa premiere prise de sang est ile 118',65; glucose par litre 48',675. 

Immeédiatement aprés nous injeciions 10 c. ¢. de sérum, et 10 minutes 
plus tard 5 autres c. c. 

II. — Un quart heure apres, nous prélevons 148',95 dle sang; glucose par 
litre: 28r,480. 

Nous injectons de suite aprés 10 c. c. de sérum. 

III. — Aprés un quart d’heure, prise de 95,05 de sang; glucose par 
litre : ¢ s*,960. 

Nouvelle injection de 13 ¢. c, de sérum. 


IV. — 25 minutes aprés, prise de 13,55 de sang; glucose par 
litre : 2sr,17. 

V. -— Aprés 35 minutes, prise de 128',65 de sang: glucose par litre 2s",O4. 

VI. — Aprés 30 minutes, prise de 14,7 de sang; glucose par 


litre 2,58. 

9c. c. durine ont été recueillis aprés la quatriéme prise de sang (IV). 
Nous y trouvons par litre 4st,43 de glucose. 

Aprés la derniére prise de sang, nous recueillons 20 ¢. ¢. d'urine, 
L’analyse indique 28,89 de glucose par litre. 


Les résultats de cette expérience sont donc absolument con- 
formes aux résultats fournis par Vexpérience X: Teffet de 
V injection de sérum antiglycolytique a été: 1° d’augmenter dés 
la premiére injection le taux de glucose du sang; 2° de provoquer 
un degré net d’hyperglycémie ; 3° de provoquer de la glycosurie, 

Le degré d’hyperglycémie atteint est certes moins élevé dans 
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eette expérience que dans l’expérience précédente, ot le taux 
du glucose s’est élevé jusqu’’ 38,899 : cela s’explique vraisem- 
blablement par le fait que les sérums employés n’avaient pas la 
méme activité. 


Un fait digne de remarque aussi est celui qui concerne lappari- 
tion dela glycosurie, alors que le sang n’a pas dépassé — d’apres 
nos dosages — 23°96 de glucose par litre. L’opinion générale- 
ment admise, c’est que le sucre ne traverse les reins que 
quand il y a3 grammes de glucose par litre. Nous ferons 
observer cependant qu’il se peut trés bien qu’entre la 2° et 
la 4¢ prise, le sang ait contenu plus de 2%",96 de glucose par 
litre, car ce n’est évidemment la que le taux du sucre de urine 
@ un moment donng. Kn outre, les auteurs signalent qu’on peut 
observer la glycosurie — cela dans des diabétes non phlorhydi- 
ques — avec moins de 3 grammes de sucre par litre de sang. 
Ainsi, Hépon (38 pg. 100) indique qu’un chien ayant 28',3 de 
glucose par litre de sang, éliminait 5 grammes de sucre pour 100 
@urine. Un autre chien était aussi diabétique avec 28',4 de 
glucose par litre de sang. Hepon signale notamment (38 pg. 93) 
qu une glycosurie assez forte peut coincider chez les animaux 
dépancréatés avec un état glycémique presque normal, cela dans 
les cas de diabéte a forme légére. Ainsi chez un animal n’ayant 
dans le sang que 1,500 de sucre par litre, il y avait dans 
Purine de 11 & 412 grammes de glucose par litre. Frenicu (62) 
signale aussi le cas d'un malade présentant 2",8 de sucre dans 
son sang, et éliminant 3.5 °/, de glucose dans lurine. Le méme 
auteur signale aussi chez un animal dépaneréaté un taux de 
glucose du sang de 28,8 avec une glycosurie de 6,2 0/!. 

Lieive ev Barnar (76) montrent de leur cété, dans des expé- 
riences conduites tres comparativement, qu’il y avait glycosurie 
chez des chiens au moment oi leur sang ne contenait que 
2.4; 2,3; 2,1; 2 grammes de glucose par litre. 

SEEGEN (5c) signale, aussi chez un malade atteint de diabéte, 
un taux de 1£",8 de glucose par litre de sang. 

Les chiffres du glucose du sang chez des organismes diabé- 
tiques sont done assez variables : cela tient & un ensemble de 
causes trop complexes pour étre discutées ici avec quelque 
détail; et peut-étre & ce fait que les analyses ont été exécutées 
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les unes dans du sang artériel, les autres dans du sang veineux. 
les unes chez des organismes & jeun, les autrés chez des orga- 
nismes en pleine digestion. 

Nous pensons donc, quoiqu il y ait peut-étre certaines ré- 
serves & faire au sujet de l’opinion de Hévon, concernant l’appa- 
rition de la glycosurie chez des animaux non hyperglycémiques. 
quil ne faut pas prendre le taux de 3 0/00 dune. facon trop 
absolue. Les chiffres de notre expérience XI ne sont donc pas 
forcément en contradiction avec les données classiques concer 
nant les rapports entre Vhyperglycémie et la glycosurie, 


Experience XII. 


Nous prenons le sérum de 2 lapins ayant recu lun 15 injec- 
tions, l'autre 8 d’exsudat pleural de chien, exsudat ayant eu ses 
propriétés glycolytiques excitées par la congélation ou l’adjonc- 
tion d'un peu d’extrait pancréatique, Les sérums des 2 lapins 
sont mélangés. 

Chien de 4 k. 800. 


I. — Prise de 138,30 de sang au début de Vexpérience; glucose par litre 
de sang 18',902. 

Injection de 20 c. c. de sérum 

II. — Vingt minutes plus tard prise de {4¢",2 de sang: glucose par litre: 
361,045. 

Injection de 20 c, c. de sérum. 

III, — Aprés un quart d@heure, prise de 148',35 de sang: glucose par 
litre : 3sr,748. 

Injection de 10 c. c. de sérum, 


IV. — 25 minutes aprés, prise de 11¢',05 de sang; glucose par litre : 
351,425. 

Injection de 20 c. c, de sérum. 

Vv. — Aprés une heure, prise de 44#",4 de sang; glucose par litre : 
287,604. 


Le chien meurt subitement, sans avoir présenté ni agitation, ni dyspnée, 
ni aucun symplome d'une excitation quelconque. 
IV. — Nous ouvrons rapidement la poitrine et retirons du coeur droit 
16sr,25 de sang; glucose par litre 28,984. 


Nous recueillons dans la vessie 8c. c. durine claire. L’analyse donne 


3sr,36 de glucose par litre d’urine. 


Cette expérience nous donne done absolument les mémes 
résultats que les deux expériences précédentes. Dés la premiere 
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injection, Vhyperglycemie s’'installe et se maintient jusqua Ja fin. 
La glycosurie n’a pas fait défaut non plus: nous avons donc 
bien provoqué par Vinjection de sérum antiglycolytique, les 
deux symptomes les plus réels et les plus indiscutables du 
diabéte. 


EXPERIENCES ANNEXES 


Nous consignons ici le résultat de deux expériences absolu- 
ment confirmatives des expériences X, Xl et XII. Mais les dosages 
de sucre n’ayant pu étre faits immédiatement aprés la précipi- 
tation du sang et n’ayant été exécutés — par suite d'une cir- 
constance spéciale — que deux mois aprés, nous avons de bon- 
nes raisons pour croire que tous nos échantillons ont subi une 
perte notable de glucose. Cette perte, occasionnée fort probable- 
ment par le contact prolonsé du glucose avec le nitrate et oxyde 
de mercure, fait que tous nos chiffres accusent un fort degré 
Vhypoglycémie. Ils n’en montrent pas moins cependant, tout 
comme les expériences précédentes, que effet de Vinjection de 
sérum antiglycolytique a été d’élever notablement le taux du 
sang en glucose. 

Nous ferons cependant observer au sujet de la petitesse de 
nos chiffres, que le sang de la veine jugulaire accuse quelque- 
fois un degré net @hypoglycémie. On en trouve la preuve dans 
des chiffres publiés par Lépine et Boutun (63); ainsi ces auteurs 
signalent dans la jugulaire d’un chien 0s",62 et 08,54 de sucre. 
Fn outre, dans de nombreux dosages de sucre dans le sang 
provenant de la jugulaire, dosages exécutés pour d’autres expé- 
riences aussitot apres la précipitation du sang, nous avons aussi 
observé un taux de sucre trés bas. (Nous avons trouvé notam- 
ment 0,822 — 0,750 — 0,565 — 0,544 — 0.68 — 0,69 eram- 
mes de glucose par litre.)Rien ne prouve par conséquent qu’on 
doive toujours trouver dans la jugulaire un taux de glucose 
voisin de 48°,5 par litre : un grand nombre d’expériences nous 
portent au contraire & croire que ce taux est plus variable 
qu’on ne le pense généralement. 

C'est ainsi que dans des dosages exéeutés pendant la rédac- 
tion de ce travail, nous avons trouvé dans du sang pris simul- 
tanément a la jucuiates et a la carotide, 08,9325 0/00 dans le 
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sang jugulaire, et 16,231 (00 dans le sang carotidien. Une 
prise faite plus tard chez le méme animal, donne aussi (s",7 
0/00 en plus dans le sang de la carotide. Cependant les expé- 
riences X et XIL nous montrent le sang de la jugulaire con- 
tenant 2,07 et 18,902, alors que les chiffres cités plus haut 
nous montrent des échantillons de sang 2 et 3 fois moins riches 
en sucre. Contrairement done ’ ce qui est généralement admis, 
la richesse du sang en sucre nous parait trés variable et trés 
différente d’un endroit du corps & un autre : l’étude détaillée de 
ces variations et de ces différences, mériterait certes d’étre atten- 
tivement reprise. [Voyez Lépine 54, p. 353 et Emppen, Lurie et 
Liermann (101) qui ont yu la quantité de glucose de sang varier 
avec la température. | 
EXPERIENCE A. 
Sérum de 2 lapins injectés 4 l’exsudat de chien. Les lapins ont recu res- 


pectivement 15 et 8 injections. 
Chien de 6 kilos. 


I. — Prise de 138',05 de sang: glucose par litre : Os", 564. 

Injection de 10 c. c. de sérum antiglycolytique. 

II. — Un quart d’heure aprés, prise de 12s',4 de sang; glucose par litre : 
Os' 624. 

Injection de 10 c. c. de sérum antiglycolytique. 

III. — Vingt minutes aprés, prise de 12sr,25 de sang; glucose par litre : 
Os',6. 

Apres Vinjection nous récoltons 25 c, c. d’urine. Cette urine, aprés déféca- 
tion, ne donne aucune trace de réduction. 

Nous voyons donc aussi dans cette expérience que dés, la premiére injec- 
tion de sérum antiglycolytique, il ya cu une augmentation légére mais nette 
du taux du sucre dans le sang. Le taux hyperglycémique n’a cependant pas 
été atteint, car urine analysée au moment méme de lVexpérience a donné 
des réactions de glucose négatives. 

EXPERIENCE B 

Nous nous sommes servis dans cette expérience du méme sérum que celui 
dont nous avons fait usage dans l’expérience VI. Les lapins avaient done 
élé injectés au moyen d’une petite quantité de sang, mais par contre, d'une 
grande quantité d’extrait pancréatique. 

Chien de 5 kilos. 


Prise de sang de 128,03; glucose par litre: Ost,228 2. 
Injection de 45 c. c. de sérum. 
II. — Vingt minutes aprés, prise de 148',55 de sang; glucose par litre 


Os, 7945. 
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Injection cde 10 ¢. ec, de sérum. 

II. — Un quart d’heure aprés, prise de 148t,3 de sang; glucose par 
litre : 4st, 223. ; 

Injection de 30 c, ec. de sérum (cela dans l’espace de 20 minutes). 

IV. — Un quart d’heure apres, prise de 12sr,3 de sang; glucose par litre : 
4s',286. 

Injection de 10c. c. de sérum, 

V. — Un quartWheure apres, prise de 12s',9 de sang : glucose par litre : 
der,3975. 

Injection de 15 c. c. de sérum. 

VI. — Un quart @heure apres, prise de 14,92 grammes de sang; glucose 
par litre : 1s',356. 

L’urine recueillie & la fin de lexpérience, donne Os',4665 de sucre par 
litre. 


Cette expérience accuse done dans Je sang de la veine jugulaire un degré 
ahypoglycémie manifeste, tro) considérable pour étre assimilée & Phypogly- 
cémie que lon constate généralement dans ce vaisseau. Mais, comme tous 
les dosages de cette série ont été faits avec un strict parallélisme, les résultats 
erronnés, peut-étre au point de vue de la valeur absolue des chiffres, conservent 
leur valeur relative et peuvent étre somparés. Ils montrent, comme les expé- 
riences X. XI, XIl et A, que, dés la premiére injection de sérum, le taux du sang 
ensucre s’éléve dans la proportion de 4 43,5 environ; en outre,on voit claire- 
ment que ce taux s’est maintenu et élevé méme pendant la durée de l’expé- 
rience, La diminution du pouvoir glycolytique du sang a done bien déterminé 
de Phyperglycémie. Conformément a ce résultat, nous avons observé aussi 
un léger degré de glycosurie. 

- Notons gue, dans celte expérience, nous avons fait usage d'un sérum a 
la fois antiglycolytique et antipancréatique. Nous publierons bientot les résul- 
tals Vexpériences, prouvant que le sérum antipancréatique seul suffit aussi 
pour arréter la glycolyse, provoquer ’hyperglycémie, et amener une glyco- 
surie parliculiérement durable. 


CONCLUSIONS 


Voici les conclusions qui ressortent de nos expériences. Nous 
voyons tout d’abord concorder remarquablement les résultats 
obtenus in vitro avec les résultats de l’expérimentation dans l’or- 
ganisme méme, Le sérum antiglycolytique que nous avons pré- 
paré entrave nettement Vaclivité du ferment glycolytique dis- 
sous dans le sang extravasé; injecté dans les veines, il provoque 
dés la premiére injection un degré d’hyperglycémie tel que la 
glycosurie s’ensuit. Comment cette action s’opére-t-elle? Il est 
évident que l’augmentation du taux du sucre dans le sang des 
animaux injectés ne doit pas nécessairement étre attribué & une 
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excitation du systéme nerveux, du foie, ou de quelque autre 
organe, puisque notre sérum exercait aussi son action empé- 
chante sur la glycolyse du sang in vitro L’hyperglycémie et la 
glycosurie observées peuvent s’expliquer selon nous, parfai- 
tement par l’arrétou par la diminution de l’activité glycolytique : 
une telle interprétation conduit adire que l'état glycémique peut, 
étre réglé par les éléments propres du sang, de la lymphe oudes 
humeurs sans que le systéme nerveux, le foie ou quelque autre 
organe doive nécessairement intervenir. Nous limitons a ces termes 
notre conclusion, sans prétendre cependant que ces organes 
ninterviennent jamais et ne puissent jouer méme dans la glycé- 
mie un rdleimportant. Puisque la glycolyse n’a pas été comple- 
tementarrétée in vitro, mais n’a subi qu’un ralentissement, nous 
pouvons dire, selon toute vraisemblance, que dans lorganisme 
une diminution de Vactivité glycolytique suffit déja a produire le 
diabéte. 

Nous avons provoqué dans ces expériences les deux princi- 
paux symptomes du diabéte, par un moyen qui forgait manifes- 
tement l’organisme a réduire sa consommation en hydrates de 
carbone. La théorie de Vhyperproduction du glucose dans le dia- 
béte ne doit donc pas étre admise de facon absolue. Nous la con- 
sidérons méme comme trés peu fondée: nous avons déja fait 
ressortir, dans notre premier mémoire (26), une série de faits 
qui ne plaident guére en sa faveur. En outre, par létude 
détaillée des chiffres et des expériences des auteurs, nous avons 
montré que les objections faites ala théorie de Lipive, concer- 
nant la diminution de la glycolyse dans le diabéte, n’étaient pas 
fondées. La comparaison de la force glycolytique de sangs enri- 
chis en sucre, avec celle de sangs diabétiques, montre en effet 
clairement que la glycolyse — dans ces derniers — est manifes- 
tement ralentie et diminuée. 


Chez les animaux que nous avons rendus diabétiques par 
le sérum antéglycolytique, la glycolyse a-t-elle été fortement 
diminuée ou complétement abolie ? Il nous serait difficile de 
trancher cette question d'une fagon certaine; tout ce que nous 
pouvons dire, c’est que le sérum antiglycolytique s'est montré 
beaucoup plus actif in vivo qu’in vitro. En effet, in vitro le pou- 
voir antiglycolytique n'est pas parvenu — malgré une propor- 
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tion velativement plus forte de sérum — & s’opposer entiére- 
ment a la glyeolyse : il y a en effet toujours eu destruction de 
sucre, méme en présence de séruin antiglycolytique. In vivo, au 
contraire, tout se passe comme si la glycolyse était compléte- 
ment, abolie, puisqu’en 1/4 d’heure. aprés injection dune 
dizaine de c. c. de sérum, il n’y a pas eu seulement une légére 
augmentation du taux du glucose, mais bien une augmentation 
de 100 a 150 0/0. 

I est par conséquent bien posstble de provoquer le diabéte 
absolument en dehors de toute Iésion organique, de toute lésion 
nerveuse : la théorie duodénale et nerveuse du diabéte ne saurait 
done étre admise trop exclusivement, ainsi que le fait Priucer. 

Quels rapports y a-t-il entre les faits que nous venons de 
mettre en relief, et ceux qui découlent de la physiologie du 
pancréas? C’est un sujet qui nous traiterons dans un prochain 
travail ot il sera question de l'étude dun sérum antipancréa- 
tigue, et de son action sur la glycolyse et la glycémie. 

Le pouvoir glycolytique du sang intervient done dans une tres 
large mesure dans la régulation de Véquilibre glycémique. Celle-ci 
peut jusqu’a un ceriaim point s’opérer en dehors de Vaction du systeme 
nerveux, du foie ou @autres organes. Un trouble dans la fonction 
ylycolytique du sang suffit a provoquer nettement, Vapparition. des 
deux symptomes les plus pathognomoniques du diabete. 

Nous ferons remarquer que nous ne voulons pas dire par 
la que le diabéte sucré est uniquement da & une diminution de la 
puissance glycolytique de nos humeurs. Car, en effet, cette dimi- 
nution ne saurait expliquer la disparition presque totale du 
glycogéne de tous les organes, la fonte des graisses dans l’orga- 
nisme et leur accumulation dans le foie, ainsi que les troubles 
qui surviennent dans le métabolisme des substances albumi- 
noides. 

Kn terminant, nous prions M. le Dt Delezenne — qui nous a 
admis dans son laboratoire avec tant de bienveillance — de 
bien vouloir agréer l’expression de nos sentiments de vive gra- 
titude pour lesconseils nombreux et l’aide qu’il nous a prodigués 
au cours de ces expériences. 


LYCOLYSE, HYPERGLYCEMIE, GLYCOSURIE ET DIABETE 815 
BIBLIOGRAPHIE 


1, — Prrrenkorer ct Voir. Cité dans Hivon (Article Diabéete du Dict. 
Richet). Cf. aussi Zeitschrift f. Biol., 4867.) 


2.— KEpsrein. Die Ziickerharnruhr, ihre Theorie u. Praxis. Wiesbaden. | 


Exgsrein et Scuwatpe. — Handbuch. dev Prakt. Mediz. B. Il, p. 660. 

3. — Boucnarn. Mulddies par ralentissement de la nutrition, 4885. — La 
théorie pathogénique du diabéte. Sem. meédic., 1898. . 

4. — Jaccoup. Cité dans Hédon. 

5. — Seecen a). La glycogenie animale, trad, Habn, 4890, 6) uber Zucker 
im Harn bei Rohrzuckerfutterung (Pfliiger’s Arch. 4885). c) U. d. Zicker- 
gehalt des Bluttes d. Diabetikern (Wien. med. Wach., 1886). d) Der Diabetes 
mellitus, 3° édition, Berlin, 1899, 

6. — Naunyn. Beitrage z. Lehre v. Diabetes (Arch. [. exp. Path. uw. Phar- 
mac., 1874.) 

7. — Laron. Rech. exper. sur le diabete et sur la glycogénie. These. Bor- 
deaux, 1906. 

8. = Gu. Bernarp. Lecons sur le Diabéele, 1877. 

9. — Pavy. Brit. med. Journal, 1875. — Physiology of the carbohydrates, 
Londres, 1894, — On Diabetes, Londres, 1899. 

40. — Scutrr. Unters. wu. d. Zuckerbildung in der Leber. Wirzbiirg, 1859. 
— Lecons sur la physiol. de la digestion, 1868. 

44, — Boon et Horrmann. Exp. Studien u. Diabetes. Berlin, 1874. 

42, —- Eckarn. Beitr. cur. Anat. w. Phys., 1867. 

43. — Cyon et Atavorr. Bullet. Ac. Imper. S. Pétersb., 1872. 

44. — kurz. Pfliigers Archiv., 1880. 

15. — Kress et Munk. Cité dans Hédon (38). 

16. — Artaaup. et Burrs. C. R., 1889 et Arch. de Phys., 1888. 

17. — 'Tutronorx. Le diabete pancréatique. Paris, 1892. 

18, — Liipinn. Sem. medicale, 1895, p. 383; Revue de médecine, 1896, 
p. 594-599. 

49. — Konisca et Biber. Wien. Alin. Woch., 4897, p. 553. 

20. — Mennine. Zettsch. f. klin. Mediz., 1888 et 1889. 

91, — Prausnirz. Zeitsch. f. Biol. 1892, p. 168, tome XXIX, et tome XAVH, 
West 5 

22> — Huvon. C. R. Biol., 1897. 

23. — Minxowskt. Berl. Alin. Woch., 1892. Arch. f. experim. Puthol., u. 
Pharm., 1893. 

24, — Cremer. Zeitsch. f. Biol., t. XXIX et XXVIII. 

25. — G. Rogur. Les glycosuries non diabéliques (Actualités mediviles). 

26. — De Meyer. Trav. Labor. Inst. Solvay, Bruxelles, 1906. — Ann. Soc. 
des Sciences médic. et nat., Bruxelles, 1906. 

27, — Fiscuer. University of California Publications I, 1904. — Pflugers 
Archiv. 1905. 

28. — Brown. Americ. Journ. of Phys., 1904. 

29, — Unperniun et Crosson. Amer. Journ. of. Phys., 1906, p. 321. 

30. — Husu Me, Guiean et Brooxs. Amer. Journ. of Phys,, 4907. 


Bae 


aur 


ee ae ae ee 


ee een ae ee 


= 


ee 


\f 


Pe ee ee Seine LAN 


2 


£ 
a 


816 ANNALES DE L°INSTITUT PASTEUR 


31. — Sanpmever. Zeitschr. f. Biologie, 1894. 
32. — Priucer. Article Glycogéne (Dict. Richet, p. 467). 
33. — Pau. Wien. klin. Woch., 1891: 
34. — Umper. Zeitsch. f. klin. Mediz., 1900, B. 39. 
35. — Giny. C, R. Biol., 1894. 
36. — Arruaup et Burrs. C. R. Biol., 1890. 
37. — Martz. Physiologie du foie. Thése Lyon, 1898. 
38. — Hnpon. Tran. de Physiol. Montpellier, 1898. 
Cf. aussi Varticle Diabéte : Dict. Physiol. Ricuer. 
39. — Lipine. Lyon Medical, 1890. 
— Berl. klin. Wochenschr., 1900, p. 346. 
40. — Lépine et Boutup. Lyon Medical, t. XCVII. 
= = G. RR, Ac. 1Sc.; 4902, p. 582. 
4A. — Lio. Berl. klin. Wochenschr., 1900. 
42. — Cuauveau et Kaurmann. €. R. Biol., 1893. Mém., p. 17 et 29. 
43. — KaurMann. a) C. R. Biol., 1894, p. 236 et 254; 6) Idem, 1896, 
p. 302; c) Archiv. de Physiol., 1895, t. VII. 
44, — Montuort. Riforma med., 1895, p. 220 et 230. 
45, — Suvestri. Riforma med., 1897, p. 397, 410, 423. 
46. — Turroxoix. C. R. Biol., 1895. 
47. — Hirscu. Beitr. 2. chem. Phys. uw Path., 1903. 
48. — Pruvueer. Pfhigers Archiv. (TY. XCVI, 1903). T. CXIX, 1907, p. 227, 
T. CXVIII, 14907, p. 267. 
49, — Lauwens. Pfliig. Archiv., 1907, B. GXX, p. 623. 
50. — Exnrmann. Idem, 1907, B. CXIX, p. 295. 
54. — Priueer. Idem, 1907, B. 148, p. 267. 
52. — Lorwy. Centralbl. f. Physiol., 1907, B. XXI, p. 704. 
— Minch. med. Woschenschr., 1907, p. 1444. 
53, — Carnot. Maladies des glandes salivaires et du pancréas. Diction. de 
Medecine de Gusert et THornor, 1908, p. 105. 
04, — Lupine. Volume Jubilaire de la Soc. de Biologie, 1899. 
30. — Liipine. C. R. Ac. Sciences. Paris, 1907, p. 1044 et p. 742. 
— G.R. Ac. Sciences. Paris, 1903-1906 (Notes sur le suere vir- 
tuel.) 
— Lyon Medicai, juin 1907. 
— Journ. de Phys. et de Path., 1906, p. 584. 
56. — Ductaux. Microbiologie, Ul, 1899. 
57, — Sreper. Zertschr. f. physiol. chemie, 1903, p. 484. 
58. — Dr Meyer. Bull. de la Soc. des Sc. Médic. et Natur., Bruxelles 1904. 
— Travaux Inst. Solvay (Physiologie), 1904. 
59, — Bertrand. Bulletin des Sc. Pharm., 1907, XIV. 
60. — Priucer. Pfliigers’s Archiv., B. LXIX, 1898, p. 399. 
61. — Werrenvorr. Trav. Labor. Inst. Solvay. (Physiologie), 1901; T. 4. 
Bruxelles. 
62. — Frerica. Traité du Diabéte, 1885, Trad. frang. p. 263. 
63. — Lépme et Boutup. C. R. Ac. Sciences, 1904, p. 640. 
64. — Lio. Wesen u. Ursache der Zuckerkrankheit. Berlin, 1900. 


my Let eee An hha Dy FY eT 5 wo 
m, ee as se oy ot 


, 


GLYCOLYSE, HYPERGLYCEMIE, GLYCOSURIE ET DIABETE 817 


65. — Von Noorven. Die Zuckerkrankheit, 3¢ édition, 1902, p. 35. 

66. — Gitpert et Wa. Sem. Médicale, 1899, p. 385. 

67. — Girpert et LerepouLter. Congrés intern. de Médecine, 1900. Sec- 
tion de thérapeutique. p. 373. 

Voyez aussi Gitperr et Carnot, Ibidem, 1900, p» 452. 

68, — Hirscurety. Die Zuckerkrankheit. Leipzig, 1902. 


69. — Spirzer, Deut. mediz. Wochenschrift, 1900, no 47. 

70. — Lennorr. Diabetes u. Umfall (Arztliche sachverstdndige Zeitung, 
4900). : 

Voyez aussi Breumga ([bidem, 1895), et Epsret, Die drztliche Praxis, 1898, 

71. — Loranp. Traitement rationnel du diabéte. Ann. de la Soc. des Sc. 
Medic. et Natur. Bruxelles, 1902, t. X.) 

72, — Livienrep. Zeitschr. f. phys. u. didiet. Therapie, 1899. 


73, — Gans. Verh. des Congr. f. inn. Mediz., 1896. Sem. Medic., 1896, 


74, — Lepine. Article Glycolyse du Dict. de Physiol. Richet, t. VII, 1906. 
75. — Coununei. Zeitschr. f. phys. Chemie, 1906, B. XLVI. 
76, — Lépine et Barrar. C. R. Ac. Sc., 124; 1895; p. 486. 
77. — Priuucer. Uber den Duodenaldiabetes der Warmbliiter. 
Pfliig. Archiv., B. CXXII, 1908, p. 267. 
78. — Minxowskgl. Archiv. f. exp. Path. wu. Pharmak., Bd LVI, 1908, 


79. — Feinscumipr. Zeitsch. f. physiol. Chemie, 1902. 
80. — Jacopy. Verh. der XVI Congress. f. innere Medizin., Wien, 1898. 
— Virchow's Archiv., 1899. 

81. — Portier. Ann. Pasteur, 1904, p. 635. 

82. — Kauruann. C. R. Biologie, 1894, p. 131. 

83. — Lupine et Métroz. C. R. Ac. Sciences, 417, 1893, p. 154. 

84. — Sansoni. Riforma Medica, 1891 et 1892. 

85. — Spirzer. Berl. klin. Woch., 1894, p. 949; Pfltig. Archiv., t. LX 
et LXVII. 

86. — Kraus. Zeitsch. f. klin. Medizin., t. XX1, 1892. 

87. — Sexcen. Wiener klin. Wochenschrift, 1895. Centralbl. f. Physiol., 
1892, V, et 1891, LV. 

88. — Pavy. Journal of Physiology, 1902, t. XXVII. 

89. — Gaario. Riforma Medica, 1894. 

90. — CoLtenpranper. Labor. Utrecht, IV, Reeks Il et Sem. Medic., 1892, 
p. 428. 

91. — Li&pine et Barra. C. R. Ac. Sciences, T. 110; 1890, p. 1344. 

92. — Jacosy. Archiv. f. exp. Path. u. Pharm., 4890, B. XXVI, p. 380. 

93. — Lipine et Barrar. C. R. Ac. Sciences, T. 143; 1894, p. 448. 

94, — Lepine et Barrar. C. R. Ac. Sctences, T. 112; 1891, p. 604. 

95. — Lupine et Barra. C. R. Ac. Sciences, T. 110; 1890, p. 742. 

96. — Lépine et Marrz. Arch. intern, de Pharm. et de Therap., 1899, 
ie. Wk 

97. — KaurMann. C. R. Ac. Sciences, 1894. 

98. — Kauscu. Archiv. f. exp. Path. wu. Pharm., 1897, t. XXIX, p. 219. 


52 


. 
A ee 


Best. «818 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR | 


ae 99. — Von Murine et Minxowsks. Archiv. f. exp. Path. u. Pharm., 1890, 
oe B. XXVI. be ad occ eyy the ae 
so 100. = Luruse, Miinch, Mediz» Wochenschr., 1903, p. 1537; 1902, p. 1601. 
ae, — Deut. Arch. f. klin. Med., Bd LXXIX et LXXX, 1904 et 1905. 
; — Pfititg, Archiv., T. CVI, 1905, p. 160. 

: ea 101. — Emppen, Luts, Ligrmann. Hofmeister’s Beitrdye, 1907, B. X, 
marys p. 265. : 
ae 102. — Lesné et Dreyrus. C. R. Biologie, 1906, p. 4140. ; - 
103. — Mareusg. Pfltig. Archiv., 1894, p. 539. | 


me” . 


Prophylaxie de la peste a Rio-de-Janeiro 


Par FIGUEIREDO DE VASCONCELLOS 


Travail du laboratoire de M. Oswaldo Cruz al'Institut de Manguinhos. 


ra 


La peste s'est montrée au Brésil pour la premiére fois en 
1899. Elle a fait son apparition dans le port de Santos d’ow elle 
a ensuite gagné Sao-Paulo et Rio-de-Janeiro. 

Dés la notification des premiers cas & Santos, on prit des 
mesures rigoureuses pour empécher le fléau d’entrer dans la 
capitale brésilienne. Mais tous les efforts furent vains. Le 
7 janvier 1900, un cas était signalé dans la partie la plus 
ancienne de la ville, La deira do Vallongo n° 3. rue située dans 
un des quartiers les plus sales, sur le versant d’une colline. 
Dans cette rue, les maisons sont en trés mauvais état et habi- 
tées par une population d’indigents. Aussi, la peste y prit-elle 
une extension rapide, sans qu'il ait été possible d’entraver son 
développement d’une fagon sérieuse. 

Aprés vérification bactériologique, le diagnostic de peste 
étant certain, on désinfecta la maison du haut en bas; les 
meubles, les vétements et la literie furent bralés. Les habitants 
de la maison et ceux des maisons voisines furent isolés. Quel- 
ques-uns d’entre eux regurent une injection préventive de 
sérum. Trois jours plus tard, un nouveau cas éclatait dans le 
méme quartier. Les mémes précautions furent prises et trois 
mois se passérent sans qu'un cas nouveau fat signalé. 

On se croyait débarrassé du fléau quand, en avril, on eut 
connaissance d’un nouveau malade. A partir de ce moment, les 
cas se succédérent rapidement. En juin, l’épidémie battait son 
plein. On constatait & ce moment l’existence d'une vaste épi- 
zootie sévissant sur les rats dans toute la ville. 

Depuis cette époque, la peste a pris une allure fout a fait 
saisonnicre. A l'exception de 1900, ot l’épidémie atteignit son 
apogée en juin, c’est en octobre et novembre que la maladie a 
toujours fait le plus de victimes. Elle diminuait ensuite graduel- 
lement jusqu’en mai, pour repartir en juin et suivre sa marche 
ascendante accoutumeée, 
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De 1900 @1906 ily a eu & Rio-de-Janeiro 3.359 cas de peste 
dont 1,608 furent suivis de mort. (Voir le tableau précédent.) 
Le graphique ci-joint indique la mortalité par suile de peste 


et ses variations annuelles. 


1900 | 1901 | 1902 \ 1903 | 1904 


No 14. — Mortalité par cause de peste 4 Rio-de-Janeiro, 
1900 a 1906. 


A Rio-de-Ja-. 
neiro, comme ail- 
leurs, il y eut des 
cas ignorés. Soit 
par erreur de dia- 
gnostic, soit par 
negligence des mé- 
decins traitants, 
tous les cas ne sont 
pas encore signalés 
aux autorités sani- 
taires ou le sont si 
tardivement, que la 
direction dela San- 
té est un peu désar- 
mée. Aussi, la lutte 
contre la peste na- 
t-elle pas eu un 
succés aussi bril- 
Jant que Ja tutte 
contre la fievre 
jaune, 

L’isolement des 
malades, toujours 
si important, est 
preserit rigoureu- 
sement. Les deux 
hépitaux qui sont 
allectés a ce ser- 
vice sont malheu. 
reusement peu pro- 
pres a l’assurer 
convenablement. 
Dans son plan de 
réorganisation, la 
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direction de la Santé publique a prévu leur remplacement. 

De 1900 a 1905 tes pesteux étaient envoyés A I’hdpital de 
Paula-Candido, situé dans une anse de la baie de Rio, ou ils 
étaient suffisamment isolés pour qu’aucun risque de contagion 
ne fat a craindre, Depuis 1905, ils ont été hospitalisés & Sio- 
Sebastiao. 

Dés le premier cas de peste, tous les malades ont été traités 
par le sérum antipesteux. Au commencement, le reméde pro- 
venait de l'Institut Pasteur de Paris. A partir de 1901, Je sérum 
employé a été fourni par!’Institut de Manguinshos. Les premiéres 
injections ont été faites sous la peau. Aprés le travail de Cal- 
mette et Salimbeni sur la peste & Porto, on abandonna Ja voie 
sous-cutanée pour la voie intraveineuse. La pratique a démon- 
iré les avantages de cette nouvelle méthode d’application du 
trajtement spécifique. Elle a fait baisser constamment le taux 
de la mortalité, surtout quand on n’a pas craint d’injecter de 
fortes doses, 60, 80, 100 c. c. en une seule fois et de répéter 
ces injections suivant l'état du malade. 

I] ya cependant des individus chez lesquels il est difficile, 
sans pratiquer la phiéhotomie, de pénétrer dans un vaisseau : les 
enfants, les négres, les personnes trés grasses. I] est préfé- 
rable, dans ces conditions, d’injecter le sérum dans le péritoime 
plutét que sous la peau. Nous nous sommes bien trouvés d’avoir 
agi de la sorte. Par la simple lecture des résultats obtenus a 


Pourcentages de la mortaliteé . Pourcentages de la mortalité. 
ANNEES ee || ANNEES > ——_ 
Bruts. * Reels. Bruts. *Réels 


— 


SMU Ses oe 42.64 33.65 4903... 2 31.30 22 99 
WO Se oe 42 62 35.6 OY eae 28.89 20.43 


MOO cee 35.27 25 37 Gas 20.00 


* Sont distraits les décés survenus aprés moins de 24 heures. 


Paula-Candido, on pourra s’en convaincre (voir le tableau pre- 
eédent). Le D’ Tavares de Macedo, dans son rapport de 1908, 
s’exprime en ces termes : « La statistique eénérale de Vhopital 
Paula-Candido comporte 4190 déces de peste, ou approximative- 
ment 34 0/0, y compris les cas ot la mort est survenue moins de 
24 heures apres l’entrée du malade. En faisant abstraction de ces 
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cas, entrés & la période préagonique, le pourcentage descend & 
22 0/0, résultat réellement assez bon si on le compare a beaucoup 
de statistiques étrangéres. Si ce résultat fait ressortir les avan- 
tages de la gerolaoe aie antipesteuse, il est aussi tout en faveur 
an sérum que nous fournit!’Institut de Manguinhos. La valeur de 
ce sérum ad’ailleurs été déja appréciée par beaucoup de savants 
étrangers, parmi lesquels Kolle et Otto, de l'Institut de Berlin. > 

Le nombre des cas de peste ayant considérablement imi 
nué depuis 1905, V'isolement des malades fut fait & hopital de 
Sdo-Sebastido ov il n’allait presque plus de malades de fiévre 
jaune. 

Voici les mouvements de cet hdpital de 1905 & 1906. 


MORBIDITE EY MORTALITE A 1. HOPITAL SAO-SEBASTIAO, 1905-1906. 
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Malheureusement, le taux de la mortalité dans cet établisse- 
ment ne s'est pas maintenu, pour 1996, au niveau de ce qu'il 
était les années précédentes. Il est vrai que cette épidémie a 
fourni des cas exceptionnellement graves. Mais il est permis de 
penser que les résultats eussent été meilleurs si on avait 


employé, comme a l’hépital Paula-Candido, le sérum larga 
manu et a doses répétées. 


En outre de Visolement des malades dans des hdpitaux 
spéciaux, la direction de Ja Santé s’est attachée & la désinfec- 
tion systématique des maisons od se sont montrés des cas de 
peste et de celles ot s’est manifestée une épizootie sur les rats. 
Ces mesures ont été complétées par l'isolement des personnes 


qui ont été en contact avec les. malades et leur mise en obser: 
vation. 
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Malgré toutes les précautions prises, la peste a suivi une 
marehe constamment ascendante jusqu’en 1903. C'est ainsi 
a en 1900 on a enregistré 513 cag et 295 décés; en 1901 

4. 9 décas: , pak, i 
a cas et 199 décés; en 1902, 461 cas et 215 décds: en 1903, 
92 cas et 360 déces. Par le nombre des décés survenus dans 


POURCENTAGES DE LA MORTALITE 
ANNES ron IL ee ants Ge ee 


* : Fi 
Sont distraits les décés survenus apres nioins de 24 heures. 


cette derniére année (1903), on voit que Vinfection de la ville 
était assez intense (voir graphique n° 2). On trouvait des rats 
morts dans presque tous les quartiers. Ce fut dans ces conditions 
que le Dt Oswaldo Cruz. directeur de l'Institut de Manguinhos, 
assuma la tache difficile de lutter contre la maladie, comme 
directeur de la Santé publique. Il entreprit de suite, contre les 
deux fléaux qui ravageaient la capitale, la fitvre jaune et la 
peste, une énergique campagne dont les effets se firent rapide- 
ment sentir. 

En ce qui concerne la peste, voici les mesures qui ont été 
prises, 

Dés qu’un cas était signalé, la personne suspecte était immé- 
diatement transportée dans un hopital d’isolement, ov le dia- 
enostic bactériologique était fait et le malade mis en observa- 
tion ou en traitement. Les membres de la famille et les autres 
locataires de la maison étaient soumis a la séro-vaccination 
ainsi pratiquée : A 3c. c. de sérum antipesteux on mélangeait 
une dose de vaccin variable suivant l’age et l’état de santé du 
patient. Pour préparer le vaccin, on employait la méthode de 
la commission allemande, microbes tués par la chaleur et émul+ 
sionnés dans l'eau physiolog:que. 

Aprés l’enléyement du malade, on lavait la maison du haut 
en bas avec une solution de lysol a 5 0.0, en frottant les par- 
quets & la brosse. On plongeait les vétements et la literie du 
malade dans une solution de sublimé & 1 0/00 ou de lysol a 
5 0/0, puis on les enfermait dans des sacs spéciaux pour les 
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envoyer a |’étuve. Les meubles, tableaux et autres ustensiles 
étaient largement lavés avec des solutions de lysol, de sublimé 
ou d’aldéhyde formique, en choisissant pour chacun le liquide 
qui risquait le moins de le détériorer. Les objets en métal étaient 
flambés au chalumeau. 

Tout ce qui ne pouvait pas étre soumis & un de ces procédés 
de désinfection était suspendu dans la chambre du malade, 
qu’on transformait en une véritable étuve a formol en fermant 
exactement toutes les issues et en y envoyant le gaz a Vaide 
d’un appareil de Hotton. 

Les parquets des maisons voisines étaient soumis au bros- 


sage antiseptique. Puis rapidement le méme traitement était 
étendu a tout le quar tier. 


Dans chaque maison, a tous les étages, on soulevait les par- — 


quets; pour retirer les rats morts par-dessous, et ou procédait 
ala désinfection du sol ou du hourdis, si la maison avait plu- 
sieurs élages, avec une solution de lysol & 50/0 portée a 90° et 
projetée a aide du pulvérisateur a vapeur de Geneste et Hers- 
cher, Il faut ajouter qu'on ne se bornait pas a une simple pul- 
vérisation, mais qu’on langait le liquide antiseptique en jet pour 
bien mouiller toute l’épaisseur. 

Pendant 15 jours, tous les habitants d'une maison infectée 
et ceux des maisons voisines restaient en surveillance sani- 
taire. 

Les propriétaires recevaient Vordre d’avyoir a faire les 
réparations nécessaires et surtout de procéder & limperméabili- 
sation du sol. Toutes les maisons du quartier infecté étaient 
soumises aux mémes mesures. 

L’imperméabilisation du sol est obtenue & Vaide de béton 
de ciment recouvert d’un carrelage de céramique, qui doit aussi 
étre appliqué le Jong des murs jusqu’a 20 centimétres au moins 
au-dessus du sol. On permettait également de remplacer les 
carreaux par de Vasphalte. 

La chasse aux rats est confide & une brigade a agents 
sanitaires auxquels ]’administration verse 200 reis, c’est-a-dire 
40 centimes par animal présenté. De septembre 1903 a dé- 
cembre 1906,0n abralé au dépot de désinfection 1,420,963 rats. 
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NOMBRE DE RATS BRULES AU DEPOT DE DESINFECTION 


1905-1906. 


1904. 5. 4906. 


————————— 
ee Sn 


JONVICTS, ee eh | 11.040 1.66. 44 ABS 


Feévrier | 10.473 ‘ 53.649 
| 43.285 
14.940 27.642 
AG MM a) i RiindS 
20.248 PRY O GS 35.890 
68.843 29.078 38.190 
34,645 32.281 38.894 
Septembre... ... | ; 34.382 36.349 40 568 
Octobreyis. teas 5 546 341.422 35.193 4A 426 
Novembre. Fes De 23.718 36.74 37.083 


Décembre....... 22 736 32.23 98.629 


295.918 370.042 430.597 


Le personnel employé & la chasse aux rats est immunisé 
tous les 6 mois, @ |’aide du vaccin antipesteux préparé comme 
ila été dit plus haut. Jusqu’a ce jour la peste n/a pas fait une 
seule victime parmi ces hommes qui, cependant, manient cons- 
tamment des rats pesteux. 

On le voit, la direction de la Santé a pris toutes les mesures 
conseillées par l’expérience. Chacune, isolément, aurait été 
insuffisante, mais, prises conjointement, elles ont produit le 
meilleur résultat. 

En résumé on a procédé a lisolement des malades, & l’im- 
munisation des personnes qui vivaient a leur contact, a la désin- 
fection rigoureuse des maisons infectées, a l’extraction des rats 
morts, & l’imperiméabilisation des rez—de-chaussée et ala chasse 
systématique des rongeurs. 

L’isolement des malades ne se discute pas. 


ey 
Mai 
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Le sérum antipesteux, par immunisation immédiate qu'il 
confere durant 12 jours, permet de procéder & la vaccination 
par bacilles tués, quelquefois périlleuse quand il n’existe pas une 
immunité préalable, comme ont montré Calmette et Salimbeni 
» Porto. Le vaccin donne une immunité active qui dure 6 mois. 

La désinfection est essentielle quaui il s’agit de combattre 
la peste, notre expérience nous l’a montré. Le lavage antisep- 
tique tue les insectes qui véhiculent le virus et débarrasse des 
germes qui ont pu étre répandus, soit par les malades, soit par 
les rats. L’extension des mesures & tout le quartier est indis- 
pensable, car ou ne sait ot s’arréte l’infection. 

Le soulévement des parquets pour retirer les rats morts 
et désinfecter lentrevous est une mesure indispensable sans 
laquelle il est impossible d’éteindre un foyer de peste. On évite 
ainsi l’infection des nouvelles générations de rongeurs qui 
viendront occuper le domicile. Mais il convient d’appliquer la 
mesure a tous les étages. Il peut arriver qu’on ne trouve pas de 
cadavres de rats dans la maison ot s’est produit un cas de 
peste, tandis qu’on en rencontre, 2 ou 3 maisons plus loin, dans 
des habitations apparemment indemnes. Ce fait, souvent 
observé, indique bien qu'il ne faut pas borner la visite domi- 
ciliaire a la maison du malade, mais l’étendre & tout le quartier. 
Kn agissant de la sorte, on est presque stir d’empécher le retour 
de la peste. Pour prouver notre affirmation, il nous suffira de 
citer uncertain nombre de maisons dans lesquelles nous n’avons 
vu survenir aucun autre cas en les traitant par cette méthode. 

Cependant il s’agissait de demeures bien infectées. Le relevé 
ci-dessous l’indiquera suffisamment. 


De la maison sise rue des Carmes, 43, on a retiré................ 68 rats morts. 
— — Moura, 9 at SMR ESI ens ci Alcin 290 — 
= — du MaréchalFloriano, 1145 a2.) See 130 — 
= — da Quitanda, 12 SS ls ane en Hes es 44 _— 
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Nous pourrions citer beaucoup d’autres locaux aussi bien 
pourvus et cependant réhabités sans inconvénients aprés notre 
passage. Malheureusement, il n’y a rien de parfait, surtout en 
mativre de désinfection, Dans ensemble des opérations il 
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‘tages! et les rongeurs en profitent. C’est ainsi que dans des mai- 
sons neuves 4 rez-de-chaussée imperméabilisé, se sont produit 
des cas de peste et nous avons trouvé des cadavres de rats entre 
les planchers et les plafonds. C’est 1a une des raisons qui nous 
désarment et qui permettent le retour dela peste dans des maisons 
ot nous avons cependant introduit de notables amélirations. 

La chasse aux rats est conseillée partout et avec raison car, 
en diminuant le nombre des vecteurs de germes, on restreint 
la marche de la maladie. 

L’administration sanitaire a appliqué l'appareil Chayton ala 
destruction de ces animaux dans les égouts. 

Elle dispose, pour cette opération, de 4 appareils montés 
sur roues, qui fonctionnent journellement. Le gaz sulfureux est 
introduit dans une partie du réseau qui est limitée & chaque 
extrémité par un obturateur en bois recouvert d étoffe. L’em- 
ploi du gaz Clayton sert & deux fins : il détruit les rats et tue les 
moustiques. Nous croyons que c’est la une utilisation nouvelle 
de ce mode de désinfection qui jusqu’’ ce jour n’avait été 
employé que dans des batiments ou des navires. Le résultat a 
été des meilleurs, si nous en jugeons par la grande quantité de 
rats retirés des galeries et par la disparition des moustiques 
quon y trouvait auparavant, toujours en trés grand nombre. 
Pour vérifier Vefficacité de ce procédé, nous avons fréquemment 
disposé des rats et des moustiques dans des cages disséminées 
sur divers points du réseau traité et nous avons toujours trouvé 
tous les animaux morts 4 la fin de l’opération. 

Pour le service de la rade, la direction de la Santé posséde 
une barque sur laquelle sont montés 2 appareils Clayton du 
type B et ot se trouvent aussi une étuve & vapeur, une chambre 
a formolisation et une autre 4 désinfection par le gaz sulfureux. 
Cette barque sert 4 la désinfection des navires qui viennent de 
ports infectés ou qui partent de Rio-de-Janeiro pour une autre 
ville brésilienne. Nous n’avons qu’a nous louer des résultats 
obtenus. Aucun cas de peste n’a été constaté a bord des 
bateaux qui font le cabotage. 

L’examen du graphique figure 2 suffira 4 montrer les avan- 
tages retirés de l’application de toutes ces mesures. Depuis 


1. A Marseille et dans toute la Provence le sol de tous les étages est recou- - 


vert en coramique. C’est peut-étre & cette précaution qu’on doit d’y avoir éyité 
le retour des grandes épidémies de peste. (Note de la Rédaction.) 
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1903 la peste n’a fait que diminuer. Nous espérons que les. 
efforts du directeur de la Santé publique et de ses auxiliaires 
seront prochainement couronnés de succés et que nous pour- 
rons enfin rayer la peste du cadre nosologique de Rio-de-Janeiro. 


Le Gérant : G. Masson. 
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